ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



VEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pandemrix suspension y emulsion para emulsion inyectable.

Vacuna antigripal (HLN21)v (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

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

Cepa derivada de A/California/07/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)  3,75:microgramos

propagado en huevos embrionados
hemaglutinina

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

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

Excipiente con efecto conocido
La vacuna contiene 5 microgramos de-tiomersal.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension y emulsidn para emulsion inyectable.

La suspension es un liquido incoloro ligeramente opalescente.

La emulsion es.un liquido lechoso homogéneo de color blanquecino a amarillento.

4... DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Profilaxis de la gripe causada por el virus A (HLN1)v 2009. Pandemrix se debe utilizar inicamente
en caso de que las vacunas antigripales trivalentes/tetravalentes estacionales anuales recomendadas
no estén disponibles y que la inmunizacion frente a (HIN1)v se considere necesaria (ver secciones

4.4y 4.8).

Pandemrix debe utilizarse de acuerdo con las Recomendaciones Oficiales.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Las recomendaciones de dosificacion tienen en cuenta los datos de seguridad e inmunogenicidad de
los ensayos clinicos en sujetos sanos.
Ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1 para mas detalles.

No hay datos disponibles en nifios menores de 6 meses.

Adultos a partir de los 18 afios:

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

Los datos de inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de una dosis de Pandemrix (H1N1)v,
sugieren gue una Unica dosis puede ser suficiente.

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

Ver seccién 5.1 para detalles sobre la respuesta inmune frente a una y dos dosis'de Pandemrix
(H1N1)v, incluyendo los niveles de anticuerpos alcanzados después de 6 y.12-meses.

Poblacidn pediatrica

Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios
Para la dosificacion se pueden tener en cuenta las recomendaciones para adultos.

Nifios de 6 meses a 9 afios

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

Hay un incremento de la respuesta inmune a la segunda dosis de 0,25 ml administrada después de un
intervalo de tres semanas.

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

Nifios menores de 6 meses
No se dispone de datos.

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

Forma de administracion

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

Para consultar las instrucciones para la mezcla del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Historia de reaccidn anafilactica (es decir, potencialmente mortal) a cualquiera de los componentes 0
trazas residuales (proteina de huevo y de pollo, ovoalbimina, formaldehido, sulfato de gentamicina y

desoxicolato s6dico) de esta vacuna.

Se debe posponer la inmunizacion en sujetos con enfermedad febril grave o infeccion aguda.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Unicamente se puede esperar que la vacuna proteja frente a la gripe causada por las cepas similares a
AJCalifornia/07/2009 (HIN1)v.

Se debe tener precaucion cuando se administra esta vacuna a personas con hipersensibilidad
conocida (distinta de la reaccién anafilactica) al principio activo, a alguno de los excipientes
incluidos en la seccidn 6.1, al tiomersal y a residuos (proteinas de huevo y de pollo, ovoalbimina,
formaldehido, sulfato de gentamicina y desoxicolato sédico).

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

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

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

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

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

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para apoyar la intercambiabilidad de
Pandemrix con otras vacunas (HIN1)v.

Los estudios epidemioldgicos relacionados con Pandemrix en varios paises europeos han indicado un
incremento del riesgo de narcolepsia con o sin cataplexia en los individuos vacunados respecto a los
no vacunados. En los nifios/adolescentes (hasta los 20 afios de edad), estos estudios han indicado
entre 1,4 y 8 casos adicionales por cada 100.000 individuos vacunados. Los datos epidemioldgicos
disponibles en adultos mayares de 20 afios han indicado 1 caso adicional, aproximadamente, por
cada 100.000 individues vacunados. Estos datos sugieren que el exceso de riesgo tiende a disminuir
con el aumento de edad en el momento de la vacunacion.

La relacién entre-Pandemrix y la narcolepsia alin se encuentra en investigacion.

Pandemrix.se‘debe utilizar Gnicamente en caso de que las vacunas antigripales
trivalentes/tetravalentes estacionales anuales recomendadas no estén disponibles y que la
inmunizacion frente a (HIN1)v se considere necesaria (ver seccion 4.8).

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos de seguridad e inmunogenicidad de ensayos clinicos con Pandemrix (HIN1)v
en nifios menores de 6 meses. No se recomienda la vacunacion en este grupo de edad.

En nifios de 6 a 35 meses (N=51) que recibieron dos dosis de 0,25 ml (mitad de dosis de adulto) con
un intervalo entre dosis de 3 semanas hubo un aumento en las tasas de reacciones en el lugar de
inyeccion y sintomas generales después de la segunda dosis (ver seccion 4.8). En concreto, las tasas
de fiebre (temperatura axilar >38 °C) aumentaron considerablemente tras la segunda dosis. Por lo
tanto, en nifios pequerios (hasta 6 afios de edad aproximadamente) después de cada dosis de



Pandemrix se recomienda monitorizar la temperatura y tomar las medidas necesarias para disminuir
la fiebre (tales como medicacion antipirética, puesto que parece clinicamente necesario).

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos obtenidos tras la coadministracién de Pandemrix (HLN1)v con una vacuna no adyuvada
frente a la gripe estacional (Fluarix, una vacuna de virus fraccionados) en adultos sanos mayores de
60 afios, no sugieren que haya ninguna interferencia significativa en la respuesta inmune a
Pandemrix (HIN21)v. La respuesta inmune a Fluarix fue satisfactoria.

No se ha asociado la coadministracion con una mayor tasa de reacciones locales;o sistémicas en
comparacién con la administracion de Pandemrix sola.

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

Los datos obtenidos en adultos sanos de mas de 60 afios tras la administracion de una vacuna frente a
la gripe estacional no adyuvada (Fluarix, mencionada mas arriba)-tres semanas antes de la
administracion de una dosis de Pandemrix (HLINZ1)v, no sugirieron ninguna interferencia significativa
en la respuesta inmune frente a Pandemrix (HLIN1)v. Por lo tanto, los datos indican que Pandemrix
puede administrarse tres semanas después de la administracion de vacunas no adyuvadas frente a la
gripe estacional.

En un ensayo clinico en el que se administré una-vacuna no adyuvada frente a la gripe estacional
(Fluarix, mencionada anteriormente) tres semanas después de la segunda dosis de Pandemrix (las dos
dosis de esta vacuna se administraron con un intervalo de 21 dias entre ambas), se observo una
menor respuesta inmune a Fluarix en'comparacién con los sujetos que no habian recibido Pandemrix
previamente. Se desconoce si los efectos observados se reproducirian con la administracién de la
vacuna no adyuvada frente a la‘gripe estacional tras una Unica dosis de Pandemrix o si se dejasen
transcurrir intervalos entre dosis mas largos desde la administracién de Pandemrix. Se recomienda
que las vacunas no adyuvadas frente a la gripe estacional se administren antes o al mismo tiempo que
la primera dosis de Pandemrix.

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

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

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo



Pandemrix se ha administrado a mujeres en cada trimestre de embarazo. La informacion de los
resultados de aproximadamente mas de 200.000 mujeres vacunadas durante el embarazo actualmente
es limitada. No hay evidencia de un mayor riesgo de resultados adversos en los mas de 100
embarazos que se siguieron en un ensayo clinico prospectivo.

Los estudios realizados en animales con Pandemrix no muestran toxicidad reproductiva (ver seccién
5.3).

Los datos obtenidos en mujeres embarazadas que han sido vacunadas con diferentes vacunas
estacionales inactivadas no adyuvadas, no sugieren malformaciones o toxicidad fetal o neonatal;

Lactancia

Se puede administrar Pandemrix en mujeres en periodo de lactancia.
Fertilidad

No se dispone de datos de fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En los ensayos clinicos se ha evaluado la incidencia de reacciones adversas en méas de 1.000 sujetos
a partir de 18 afios de edad que recibieron Pandemrix (HLN1).

En adultos de 18 a 60 afios de edad las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia después
de la vacunacidn fueron: dolor'en el lugar de la inyeccion (87,8%), fatiga (32,9%), cefalea (28,1%),
artralgia (17,9%), mialgia(30,0%), escalofrios (19,4%), hinchazdn en el lugar de la inyeccion
(11,5%) y sudoracion-(11;3%).

En sujetos > 60 afos de edad las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia después de la
vacunacion, fueron: dolor en el lugar de la inyeccion (59,0%), mialgia (20,6%), fatiga (17,9%),
cefalea (17,6%) y artralgia (14,3%).

Listado:tabulado de reacciones adversas

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

Muy frecuentes (>1/10)

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

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

Muy raras (<1/10.000)



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

frecuencia.

Sistema de clasificacion de
drganos

Frecuencia

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes

Linfadenopatia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Poco frecuentes

Parestesia, mareo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Sintomas gastrointestinales (tales como
diarrea, vomitos, dolor abdominal,
nauseas)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Aumento de la sudoracién

Poco frecuentes

Prurito, erupcion

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia, mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes

Hinchazén y dolor en el lugar de la
inyeccidn, fatiga, escalofrios

Frecuentes

Enrojecimiento y prurito en el lugar de la
inyeccion, fiebre

Poco frecuentes

Induracién y calor en el lugar de la
inyeccidn, enfermedad de tipo gripal,
malestar general

Experiencia post-comercializacion con Pandemrix (HIN1)v

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Anafilaxia, reacciones alérgicas

Trastornos del sistema
nervioso

Convulsiones febriles

Muy raras’

Narcolepsia con o sin cataplexia (ver
seccién 4.4)

Somnolencia’

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Angioedema, reacciones generalizadas de
la piel, urticaria

Trastornos generales'y
alteraciones en el lugar de
administracion

Reacciones en el lugar de la inyeccion
(tales como inflamacion, masa, equimaosis)

Experiencia post-comercializacion con vacunas antigripales estacionales trivalentes

Trastornos,de la sangre y del | Raras Trombocitopenia transitoria
sistema.linfatico
Trastornos del sistema Raras Neuralgia
nervioso
Muy raras Trastornos neuroldgicos, tales como
encefalomielitis, neuritis y sindrome de
Guillain Barré
Trastornos vasculares Muy raras Vasculitis con implicacidn renal transitoria

Frecuencia basada en el riesgo atribuible estimado a partir de estudios epidemiol6gicos en varios

paises europeos (ver seccion 4.4).
*Notificado en pacientes con narcolepsia y como un acontecimiento temporal tras la vacunacion.




En los ensayos clinicos en los que se evalu6 la reactogenicidad en adultos a partir de 18 afios que
habian recibido dos dosis de 0,5 ml de Pandemrix (H1N1)v, se observaron tasas mas elevadas de
sintomas generales solicitados (tales como fatiga, cefalea, artralgia, mialgia, escalofrios, sudoracion
y fiebre) tras la segunda dosis que tras la primera dosis.

Poblacion pediatrica

Nifios de 10 a 17 afios

En los ensayos clinicos en los que se evalud la reactogenicidad en nifios de 10 a 17 afios de edad que
habian recibido dos dosis de 0,5 ml (dosis de adulto) o dos dosis de 0,25 ml (la mitad de dosis de
adulto) (con 21 dias de separacion) de Pandemrix (H1N21)v, la frecuencia por dosis de las reacciones
adversas siguientes fue tal y como se muestra en la tabla:

Reacciones 10-17 afios
adversas Mitad de dosis de adulto Dosis.de adulto
Post dosis 1 Post dosis 2 Post dosis 1 Post dosis 2

N=118 N=117 N=98 N=93
Dolor 73,7% 68,4% 92,9% 96,8%
Enrojecimiento 22,9% 31,6% 21,4% 28,0%
Hinchazo6n 30,5% 25,6% 41,8% 53,8%
Escalofrios 20,3% 16,2% 14,3% 26,9%
Sudoracion 7,6% 6,8% 5,1% 7,5%
Fiebre >38°C 1,7% 5,1% 3,1% 9,7%
Fiebre >39°C 1,7% 1,7% 0,0% 1,1%
Avrtralgia 9,3% 15/4% 26,5% 34,4%
Mialgia 22,0% 23,1% 34, 7% 47,3%
Fatiga 28,0% 27,4% 40,8% 51,6%
Sintomas 11,0% 12,0% 6,1% 6,5%
gastrointestinales
Cefalea 35,6% 35,0% 41,8% 53,8%

Nifios de 3 a 9 afios

En los ensayos clinicosen los que se evalud la reactogenicidad en nifios de 3a 5y de 6 a 9 afios de
edad que habian recibido dos dosis de 0,25 ml (la mitad de dosis de adulto) o dos dosis de 0,5 ml
(dosis de adulto) (con 21 dias de separacion) de Pandemrix (HLN1)v, la frecuencia por dosis de las
reacciones adyersas siguientes fue tal y como se muestra en la tabla:




Reacciones adversas

3-5 afios

6-9 afios

Mitad de dosis de Dosis de adulto Mitad de dosis de Dosis de adulto
adulto adulto
Post Post Post Post Post Post Post Post
dosis1 | dosis2 | dosis1 | dosis2 | dosis1 dosis 2 dosis 1 | dosis 2
N=60 N=56 N=53 | N=52 N=65 N=63 N=57 N=57
Dolor 60,0% 55,4% | 755% | 84,6% | 63,1% 65,1% 94, 7% | 96,5%
Enrojecimiento 26,7% 41,1% | 28,3% | 34,6% | 23,1% 33,3% 24,6% | 33,3%
Hinchazon 21,7% 28,6% | 34,0% | 30,8% | 23,1% 25,4% 28,1%. | 45,6%
Escalofrios 13,3% 7.1% 3,8% 9,6% 10,8% 6,3% 7,0% 22,8%
Sudoracion 10,0% 5,4% 1,9% 7,7% 6,2% 7,9% 1,8% 7,0%
Fiebre >38°C 10,0% 14,3% 57% | 32,6% 4,6% 6,4% 1,8% 12,3%
Fiebre >39°C 1,7% 5,4% 0,0% 3,8% 0,0% 3,2% 0,0% 1,8%
Diarrea 5,0% 5,4% 1,9% 5,8% ND ND ND ND
Adormecimiento 23,3% 17,9% | 15,1% | 28,8% ND ND ND ND
Irritabilidad 20,0% 26,8% | 18,9% | 26,9% ND ND ND ND
Pérdida de apetito 20,0% 179% | 15,1% | 32,7% ND ND ND ND
Artralgia ND ND ND ND 15,4% 14,3% 14,0% | 22,8%
Mialgia ND ND ND ND 16,9% 17,5% 22,8% 28,1%
Fatiga ND ND ND ND 27,7% 20,6% 35,1% | 49,1%
Sintomas ND ND ND ND 13,8% 7,9% 15,8% | 14,0%
gastrointestinales
Cefalea ND ND ND ND 21,5% 20,6% 42,1% | 45,6%

ND= no disponible

Nifios de 6 a35 meses

En un ensayo clinico en el que se evalud la reactogenicidad en nifios de 6 a 35 meses que habian

recibido dos dosis de 0,25 ml (la mitad de dosis de adulto) o dos dosis de 0,5 ml (dosis de adulto)

(con 21 dias de separacion) de Pandemrix (HLN1)v, hubo un incremento de las reacciones en el lugar
de la inyeccion y de los sintomas generales tras la segunda dosis en comparacion con la primera
dosis, concretamente en las tasas de fiebre axilar (>38°C). La frecuencia por dosis de las reacciones
adversas siguientes fue tal’y,como se muestra en la tabla:

Reacciones adversas Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
Post dosis 1 Post dosis 2 Post dosis 1 Post dosis 2
N=104 N=104 N=53 N=52
Dolor 35,6% 41,3% 58,5% 51,9%
Enrojecimiento 18,3% 32, 7% 32,1% 44 2%
Hinchazon 11,5% 28,8% 20,8% 32,7%
Fiebre (>38°C) axilar 6,8% 41,4% 7,6% 46,1%
Fiebre (>39°C) axilar 1,0% 2,9% 1,9% 17,3%
Adormecimiento 16,3% 33,7% 20,8% 42,3%
Irritabilidad 26,9% 43,3% 22,6% 51,9%
Pérdida de apetito 17,3% 39,4% 20,8% 50,0%

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

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas




Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC: J07BB02.

Efectos farmacodindmicos

Respuesta inmune frente a Pandemrix

Adultos de 18 a 60 afios

(HINL)v

Dos ensayos clinicos evaluaron la inmunogenicidad de Pandemrix en sujetos sanos de 18 a 60 afios de
edad. Todos los sujetos recibieron dos dosis de 0,5 ml con'un intervalo de 21 dias entre dosis, excepto
en el ensayo D-Pan-H1N1-008, en el que la mitad delos.sujetos recibieron sélo una dosis de 0,5 ml. L
as respuestas de anticuerpos anti-HA fueron las siguientes:

Anticue Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
rpos D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008
anti-HA | 21 dias después de la 12 21 dias después de la 22 21 dias despues de la 12 21 dias después de la 22
dosis dosis dosis dosis
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutado | seronegativo | reclutados | seronegativo | reclutados | seronegativo | reclutado | seronegativo
stotales | santesde la totales s antes de la totales santesdela | stotales | santesdela
N=60 vacunacion N=59 vacunacion N=120 vacunacion N=66 vacunacion
[95% IC] N=37 [95% IC] N=37 [95% IC] N=76 [95% IC] N=42
[95%IC] [95% IC] [95% IC] [95% IC]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1% 100% 100%
seroprot [94, [90,5;100] | [93,9;100 | [90,5;100] | [92,9;99,5 | [88,9;99,2] | [94,6;100 | [91,6;100]
eccion’ 0;100] ] ] ]
Tasa de 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1% 98,5% 100%
serocon | [91,1;100 | [90,5;100] | [90,9;100 | [90,5;100] |[89,4;98,1 | [88,9;99,2] | [91,8;100 | [91,6;100]
version® ] ] ] ]
Factor 42,15 50,73 69,7 105,9
de 381 47,0 72.9 1133 [33,43;53, | [37,84;68,02 | [53,79;90 | [81,81;137,0
serocon 16] ] ,32] 8]
version®

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

>1:40;

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

10



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

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

6 meses después de la primera dosis, la tasa de seroproteccién fue la siguiente:

Anticuerpos

Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (H1IN1)v

anti-HA D-Pan H1N1-007 D-Pan H1N1-008
6° mes después de dos 6° mes después de dos 6° mes después de una dosis
dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml de 0,5 ml
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos
totales antes de la totales antes de la totales antes de la
N=59 vacunacion N=67 vacunacion N=51 vacunacion
[95% IC] N=35 [95% IC] N=43 [95% IC] N=32
[95% IC] [95% IC] [95% IC]
Tasa de 100% 100% 97,0% 95,3% 86,3% 78,1%
seroproteccion' | [93,9;100] [90,0;100] | [89,6;99,6] | [84,2;99,4] [73,7;94,3] [60,0;90,7]

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

>1:40

Doce meses después de la primera dosis, la tasa de seroproteccign-fue la siguiente:

Anticuerpos

Respuesta inmune frente a virus-similar a A/California/7/2009 (H1IN1)v

anti-HA D-Pan H1IN1-007 D-Pan H1IN1-008
12° mes después de 2 dosis | 12° mes después de 2 dosis | 12° mes después de 1 dosis
de 0,5 ml de 0,5 ml de 0,5 ml
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos | reclutados | seronegativos
totales antes de-la totales antes de la totales antes de la
N=59 vacunacion N=67 vacunacion N=52 vacunacion
[95% IC] N=36 [95% IC] N=43 [95% IC] N=32
[95% IC] [95% IC] [95% IC]
Tasa de 78,0% 66,7% 79,1% 69,8% 65,4% 53,1%
seroproteccion® | [65,3;87,7]) | [49,8;80,9] | [67,4:88,1] | [53,9;82,8] | [50,9;78,0] | [34,7;70,9]

'tasa de seroproteccion:-proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (1H)

>1:40

En el estudio D-Pan-H1N1-008, las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron las siguientes:

Anticuerpos
neutralizantes
séricos

Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HINI)v*

Después de 2 dosis de 0,5 ml Después de 1 dosis de 0,5 ml
Dia 21 Dia 42 Mes 6 Dia 21 Dia 42 Mes 6
N=22 N=22 N=22 N=17 N=17 N=17
Tasa de 68,2% 90,9% 81,8% 70,6% 64,7% 35,3%
respueszta ala | [45,1;86,1] | [70,8;98,9] | [59,7;94,8] | [44,0;89,7] | [38,3;85,8] | [14,2;61,7]
vacuna

'antigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de

anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion
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Sujetos de edad avanzada (mayores de 60 afios)

Las respuestas de anticuerpos anti-HA en sujetos sanos mayores de 60 afios que recibieron una o dos
dosis de 0,5 ml con un intervalo de 21 dias entre dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (H1IN1)v
anti-HA
61 a 70 afios 71 a 80 afios
21 dias después de la 12 21 dias después de la 22 21 dias después de la 12 | 21 dias después de la 22
dosis dosis dosis dosis
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutados | seronegativ | reclutados | seronegativo | reclutados | seronegativo. | reclutados | seronegativ
totales 0s antes de totales s antes de la totales s antes de.la totales 0s antes de
N=75 la N=40 vacunacion N=40 vacunacion N=24 la
[95% IC] | vacunacion | [95% IC] N=23 [95% IC] N=23 [95% IC] | vacunacion
N=43 [95% IC] [95% IC] N=15
[95% IC] [95% IC]
Tasa de 88,0% 81,4% 97,5% 95,7% 87,5% 82,6% 100% 100%
seroprotecci [78,4; [66,6;91,6] [86,8; [78,1;99,9] [73,2; [61,2;95,0] [85,8; [78,2;100]
on' 94,4] 99,9] 95,8] 100]
Tasa de 80,0% 81,4% 95,0% 95,7% 77,5% 82,6% 91,7% 100%
seroconvers [69,2; [66,6;91,6] [83,1; [78,1;99,9] [61,5; [61,2;95,0] [73,0; [78,2;100]
ion 88,4] 99,4] 89,2] 99,0]
Factor de 13,5 20,3 37,45 62,06 13,5 20,67 28,95 50,82
seroconvers [10,3; [13,94; [25,29; [42,62; [8,6; [11,58; [17,02; [32,97;
ion® 17,7] 28,78] 55,46] 90,37] 21,1] 36,88] 49,23] 78,35]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;
’tasa de seroconversion: proporcion de-sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un

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

Anticuerpos anti- Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
HA Sujetos mayores de 80 afios
21 dias después de la 12 dosis 21 dias después de la 22 dosis
Sujetos reclutados Sujetos Sujetos reclutados Sujetos
totales seronegativos antes totales seronegativos
N=5 de la vacunacion N=3 antes de la
[95% IC] N=3 [95% IC] vacunacion
[95% IC] N=1
[95% IC]
Tasa de 80,0% 66.7% 100% 100%
seroproteccion’ [28,4;99,5] [9,4;99,2] [29,2;100] [2,5;100]
Tasa de 80,0% 66,7% 100% 100%
seroconversion? [28,4;99,5] [9,4;99,2] [29,2;100] [2,5;100]
Factor de 18,4 17,95 25,49 64,0
seroconversion® [4,3;78,1] [0,55;582,25] [0,99;654,60]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (1H)

>1:40;
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“tasa de seroconversion: proporcion de sujetos, bien seronegativos antes de la vacunacion y con un

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

vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.

6 meses después de la primera dosis, la tasa de seroproteccién fue la siguiente:

Anticuerpos

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

anti-HA 61-70 afios 71-80 afios
6° mes después de dos | 6° mes después de una | 6° mes después de dos 6° mesdespueés de
dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml una dosis de 0,5 ml
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutado | seronegativo | reclutad | seronegativ | reclutad | seronegativ. | reclutad | seronegati
stotales | santesde la 0S 0s antes de 0S 0s antes de 0S Vos antes
N=41 vacunacion | totales la totales la totales de la
[95% IC] N=23 N=33 | vacunacion | N=24 | vacunacion | N=15 | vacunaci6
[95% IC] [95% N=19 [95% N=15 [95% n
IC] [95% IC] IC] [95% IC] IC] N=7
[95% IC]
Tasa de 92,7% 91,3% 51,5% 31,6% 83,3% 73,3% 66,7% 28,6%
seroprotecci [80,1; [72,0; [33,5; [12,6; [62,6; [44,9; [38,4; [3,7;
on* 98,5] 98,9] 69,2] 56,6] 95,3] 92,2] 88,2] 71,0]
'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo'de inhibicién de la hemaglutinacion (IH)
>1:40;
Anticuerpos anti- Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009
HA (HINL)v
>80 afios
6° mes después de dos dosis de 0,5 ml 6° mes después de una
dosis de 0,5 ml
Sujetos reclutados Sujetos Sujetos reclutados totales”
totales seronegativos antes N=2
N=3 de la vacunacién [95% IC]
[95% IC] N=1
[95% IC]
Tasa de 100% 100% 50,0%
seroproteccion® [29,2;100] [2,5;100] [1,3;98,7]

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

>1:40

“todos los sujetos seronegativos antes de la vacunacion
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Doce meses después de la primera dosis, la tasa de seroproteccién fue la siguiente:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (H1IN1)v
anti-HA 61-70 afios 71-80 arios
12° mes después de 2 12° mes después de 1 12° mes después de 2 | 12° mes después de 1
dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml dosis de 0,5 ml
Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos Sujetos
reclutado | seronegativo | reclutad | seronegativ | reclutad | seronegativ | reclutad | seronegati
stotales | santesde la 0s 0s antes de 0S 0s antes de 0S Vos antes
N=40 vacunacion | totales la totales la totales de la
[95% IC] N=23 N=33 | vacunacion | N=25 | vacunacion | N=15" (| vacunacio
[95% IC] [95% N=19 [95% N=16 [95% n
IC] [95% IC] IC] [95% IC] IC] N=7
[95% IC]
Tasa de 55,0% 34,8% 39,4% 21,1% 48,0% 25,0% 53,3% 14,3%
seroprotecci | [38,5;70, | [16,4;57,3] | [22,9;57 | [6,1;45,6] | [27,8;68 | [7,3;52,4] | [26,6;78 [0,
6n' 7] 9] 7] 7] 4;57,9]

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

>1:40

Anticuerpos anti-HA

Respuesta inmune frente a virusisimilar a
AJCalifornia/7/2009 (HLN1)v

>80 afios
12° mes después de 2 dosis de 0,5 ml | 12° mes después de 1
dosis de 0,5 mi
Sujetos Sujetos Sujetos reclutados
reclutados seronegativos totales®
totales antes de la N=2
N=3 vacunacion [95% IC]
[95% IC] N=1
[95% IC]
Tasa de 100% 100% 50,0%
seroproteccion® [29,2;100] [2,5;100] [1,3;98,7]

'tasa de seroproteccion: proporcion de sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (1H)

>1:40

“todos los sujetos seronegativos antes de la vacunacion

Las respuestas de.anticuerpos neutralizantes en sujetos mayores de 60 afios fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HIN1)v'
neutralizantes
séricos
Después de 2 dosis de 0,5 ml Después de 1 dosis de 0,5 ml

Dia 21 Dia 42 Mes 6 Dia 21 Dia 42 Mes 6

N=22 N=22 N=22 N=18 N=18 N=18
Tasa de 68,2% 86,4% 63,6% 33,3% 27,8% 38,9%
respueszta ala | [45,1;86,1] | [65,1;97,1] | [40,7;82,8] | [13,3;59,0] | [9,7;53,5] | [17,3;64,3]
vacuna

'antigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de

anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion
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Poblacion pediatrica

Nifios de 10 a 17 afios

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

Anticuerp Respuesta inmune frente a virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
os anti-HA Mitad de dosis Dosis completa
(D-Pan-H1N1-023) (D-Pan-H1N1-010)
Sujetos totales” Sujetos seronegativos Sujetos totales® Sujetos seronegativos
[95% IC] antes de la vacunacion [95% IC] antes de la vacunacion
[95% IC] [95% IC]
Post dosis Post Post dosis | Post dosis Post Postdosis | Post dosis | Post dosis
1 dosis 2 1 2 dosis 1 2 1 2
N=54 N=54 N=37 N=37 N=92 N=88 N=59 N=57
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotecc 98,1% [93,4; 97,3% [90,5; [ [95,9; [ [93,7;
ion* [90,1; 100] [85,8;99, 100] 96,1; 100] 93,9;100] 100]
100] 9] 100]
Tasa de 98,1% 100% 96,6% 100% 100%
seroconver 96,3% [90,1; 97,3% [90,5; 96,7% [90,4; [ [93,7;
sion? [87,3; 100] [85,8;99, 100} [90,8; 99,3] 93,9;100] 100]
99,5] 9] 99,3]
Factor de 107,74 187,92 139,1 249,8
seroconver 48,29 [76,64; 67,7 [150,67; 72,2 [105,7; 99,4 [212,9;
sion’ [35,64; 151,45] | [49,21;93 | 234,38] [57,2; 183,1] [81,0; 293,2]
65,42] ,05 91,2] 122,1]

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

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

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

“por protocolo

El dia 180 la-tasa de seroproteccion en los nifios que habian recibido dos mitades de dosis (0,25 ml)
fue del 100%.

Doce meses después de la primera dosis, las tasas de seroproteccion fueron del 90,2% en los nifios
gue habian recibido dos mitades de dosis (0,25 ml) y del 100% en aquellos que habian recibido dos
dosis completas de adulto (0,5 ml).
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Las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HIN1)v'
neutralizant
es séricos
Mitad de dosis Dosis completa
Post dosis 1 | Post dosis 2 Mes 6 Post dosis 1 | Post dosis 2 Mes 12
N=13 N=14 N=13 N=30 N=29 N=28
Tasa de 69,2% 100% 92,3% 86,7% 100% 89,3%
respuestaa | [38,6;90,9] [76,8;100] [64,0;99,8] | [69,3;96,2] | [88,1;100] [71,8;97,7]
la vacuna®

tantigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo‘de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de
anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion

Nifios de 3 a 9 afios

En dos ensayos clinicos en los que nifios de 3 a 9 afios recibieron dos dosis de 0,25 ml (la mitad de
dosis de adulto) o dos dosis de 0,5 ml (dosis de adulto) de Pandemrix, las respuestas de anticuerpos
anti-HA 21 dias después de la primera y de la segunda dosis fueron las siguientes:

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virusisimilar a A/California/7/2009 (HIN1)v
anti-HA 3-5 afios
Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
(D-Pan-H1IN1-023) (D-Pan-H1N1-010)
Sujetos totales” Sujetos seronegativos antes Sujetos totales”
N=28 de la vacunacion N=51
[95% IC] N=26 [95% IC]
[95% IC]
Post dosis Post-dosis 2 Post dosis 1 | Post dosis 2 | Postdosis1 | Post dosis 2
1
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroproteccion* [ [87,7; [ [86,8;100] [93,0;100] [93,0;100]
87.7; 100] 86,8;
100] 100]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroconversion? [ [87,7; [ [86,8;100] [93,0;100] [93,0;100]
87,7; 100] 86,8;
100] 100]
Factor de 237,68 277,31 49,1 384,9
seroconversion® 33,62 [175,28;322,29] 36,55 [223,81; [41,9;57,6] | [336,4;440,3]
[26,25; [29,01; 343,59]
43,05] 46,06]

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

>1:40;

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

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

*por protocolo
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>todos los sujetos eran seronegativos antes de la vacunacion

Anticuerpos

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

anti-HA 6-9 arios
Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
(D-Pan-H1N1-023) (D-Pan-H1N1-010)
Sujetos totales* Sujetos seronegativos Sujetos totales® Sujetos
N=30 antes de la vacunacion N=55 seronegativos antes
[95% IC] N=29 [95% IC] de la vacunacién
[95% IC] N=48
[95% IC]
Post Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis Post Post
dosis 1 2 1 2 1 2 dosis1 | dosis 2
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroproteccion | [88,4;100 | [88,4;100 | [88,1;100 [88,1; [93,5;100 | [93;5;100 | [92,6;10 | [92,6;10
' ] ] ] 100] ] ] 0] 0]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroconversion | [88,4;100 | [88,4;100 | [88,1;100 [88,1; [93,5;100. | [93,5;100 | [92,6;10 | [92,6;10
’ ] ] ] 100] ] ] 0 0
Factor de 185,25 196,81 59,0 2257 61,7 283,2
seroconversion 36,33 [142,09;2 37,7 [154,32;2 |[48,3;72,0 | [182,7;27 | [49,9;76 | [246.0;3
3 [27,96; 41,52] [28,68; 51,00] ] 8,2] 3] 26,0]
47,22] 48,71]

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

>1:40;

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

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

“por protocolo

El dia 180 la tasa de seroproteccion en los nifios que habian recibido dos mitades de dosis (0,25 ml)

fue del 100% en ambos grupos de edad. Doce meses después de la primera dosis, la tasa de

seroproteccion fue del 85%en ambos grupos de edad. En los nifios que habian recibido dos dosis de
adulto (0,5 ml) las tasas.de seroproteccion doce meses después de la primera dosis fueron del 100%
en nifios entre 3 y/5afos y del 98,0% en nifios entre 6 y 9 afios.

Las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron las siguientes:

Anticuerpos neutralizantes

Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9

séricos (HINDV
3-5 afios
Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
Post dosis | Post dosis | Mes | Post dosis | Post dosis Mes
1 2 6 1 2 12
N=16 N=15 N=16 N=32 N=29 N=24
Tasa de respuesta a la 50,0% 100% 100% 81,3% 100% 100%
vacuna? [24,7; [78,2; [79,4; [63,6; [88,1; [85,8;
75,3] 100] 100] 92,8] 100] 100]

'antigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
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“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de

anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HIN1)v'
neutralizantes
séricos
6-9 afnos
Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
Post dosis 1 | Post dosis 2 Mes 6 Post dosis 1 | Post dosis 2 Mes 12
N=14 N=15 N=15 N=37 N=37 N=31
Tasa de 71,4% 100% 93,3% 86,7% 100% 96,8%
respuesta a la [41,9; [78,2; [68,1; [69,3; [88,1; [83,3;
vacuna? 91,6] 100] 99,8] 96,2] 100] 99,1]

‘antigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v

“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron urtitulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de

anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion

Nifios de 6 a 35 meses

En un ensayo clinico (D-Pan-H1N1-009) en nifios sanos de 6.a 35 meses de edad (estratificados por
rangos de edad de 6 a 11 meses, de 12 a 23 meses y de 24 a 35'meses), las respuestas de anticuerpos
anti-HA 21 dias despues de la primera y la segunda mitad de dosis de adulto (es decir, 0,25 ml) o una
dosis de adulto (es decir, 0,5 ml) de Pandemrix, fueron las siguientes:

Anticuerpos

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

anti-HA 6-11 meses
Mitad de dosis de-adulto Dosis de adulto
Sujetos totales” Sujetos seronegativos Sujetos totales” Sujetos seronegativos
[95% IC] antes de la vacunacién [95% IC] antes de la vacunacién
[95% IC] [95% IC]
Post Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis
dosis 1 2 1 2 1 2 1 2
N=34 N-= 32 N=30 N=28 N=15 N=15 N=14 N=14
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotecci [ [ [ [87,7; [78,2;100 | [78,2;100 | [76,8;100 | [76,8;100
ont 89,7; 89,1; 88,4;100] 100] ] ] ] ]
100] 100]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroconversi | 97,1% [89,1; [ [87,7; [78,2;100 | [78,2;100 | [76,8;100 | [76,8;100
on’ [84,7; 100] 88,4:100] 100] ] ] ] ]
99,9]
Factor de 4413 46,29 370;48 49,9 452,4
seroconversi 48,12 276,14 64,0 [365,7; | [38,83;59, | [217,97;6 | [40,3;61,9 | [322,4;63
on® [34,34; | [164,23; [52,3; 532,6] 80] 29,69] ] 4,6]
67,42] 455,99] 78,3]

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

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

postvacunal 4 veces superior al prevacunal;
*factor de seroconversion: relacion entre la media geométrica del titulo (GMT) después de la
vacunacion y la GMT antes de la vacunacion.
*por protocolo

Anticuerpos

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

anti-HA 12-23 meses”
Mitad de dosis de adulto Dosis de adulto
Sujetos totales” Sujetos seronegativos Sujetos totales” Sujetos.seronegativos
[95% IC] antes de la vacunacion [95% IC] antes.de la vacunacion
[95% IC] [95% IC]
Post Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis | Post dosis |,Post dosis | Post dose
dosis 1 2 1 2 1 2 1 2
N=34 N= 32 N=33 N=31 N=16 N=17 N=15 N=16
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotecci [ [ [89,4; [88,8; [79,4;100..} [80,5;100 | [78,2;100 | [79,4;100
on* 89,7; | 89,1;100] 100] 100] ] ] ] ]
100]
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroconversi [ [ [89,4; [88,8; [79,4;100 | [80,5;100 | [78,2;100 | [79,4;100
on’ 89,7; | 89,1;100] 100] 100] ] ] ] ]
100]
Factor de 66,7 404,8 64,06 472,16 75,3 523,2
seroconversi 63,37 386,45 [51,4; [327,8; [38,55;10 | [343,74;6 | [50,3;112, | [408,5;67
on® [48,13; | [308,54; 86,7] 500,0] 6,44] 48,57] 5] 0.1]
83,43] 484,02]

'tasa de seroproteccion: proporcion de-sujetos con un titulo de inhibicion de la hemaglutinacion (1H)

>1:40;

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

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

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

anti-HA 24-35 meses’
Mitad de dosis de adulto® Dosis de adulto
Sujetos totales® Sujetos totales® Sujetos seronegativos antes
[95% IC] [95% IC] de la vacunacién
[95% IC]
Post dosis | Post dosis 2 | Post dosis | Post dosis 2 | Postdosis1 | Postdosis 2
1 1
N=33 N=33 N=16 N=16 N=12 N=12
Tasa de 100% 100% 100% 100% 100% 100%
seroprotecci [ [ [79,4;100 | [79,4;100] [73,5;100] [73,5;100]
6n' 89,4;100] | 89,4; 100] ]
Tasa de 100% 100% 93,8 100% 100% 100%
seroconversi [ [ [69,8;99,8 | [79,4;100] [73,5;100] [73,5;100]
6n? 89,4;100] | 89,4; 100] ]
Factor de 52,97 389,64 33,44 189,16 55,4 406,4
seroconversi [42,08; [324,25; [18,59;60, | [83,80;427,+ [39,8;77,2] | [296,2;557,4]
6n° 66,68] 468,21] 16] 01]

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

>1:40;

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

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

®por protocolo

Doce meses después de la primera-dosis, la tasa de seroproteccion fue del 100% en todos los grupos
de edad y en todos los grupos de desis

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

Las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron las siguientes:

Anticuerpos neutralizantes Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9
séricos (HIND)V
6-11 meses
Mitad de dosis Dosis de adulto
Post dosis | Postdosis | Mes | Postdosis | Post dosis | Mes
1 2 12 1 12

N=28 N=28 N=22 N=14 N=14 N=10

Tasa de respuesta a la 57,1% 96,4% 86,4% 57,1% 100% 100%

vacuna? [37.2; [81,7; [65,1; [28,9; 76,8; [69,2;

75,5] 99,9] 97,1] 82,3] 100] 100]

'antigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v
“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacién o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de

anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion
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Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HIN1)v'
neutralizantes

séricos
12-23 meses
Mitad de dosis Dosis de adulto
Post dosis 1 | Post dosis Mes 12 Post dosis | Post dosis Mes 12
N=14 2 N=13 1 2 N=7
N=16 N=7 N=8

Tasa de 57,1% 100% 92,3% 71,4% 100% 100%
respueszta ala | [28,9;82,3] | [79,4;100] | [64,0;99,8] | [29,0;96,3] | [63,1;100] [59,0;100]
vacuna

tantigénicamente parecido al virus similar a A/California/7/2009 (HIN1)v

“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacién o que, si inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de
anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion

Anticuerpos Respuesta inmune frente a virus similar a A/Netherlands/602/9 (HINI)v*
neutralizantes
séricos
24-35 meses
Mitad de dosis Dosis de adulto
Post dosis 1 | Post dosis Mes 12 Post dosis 1 | Post dosis Mes 12
N=17 2 N=14 N=8 2 N=5
N=17 N=7

Vaccine 58,8% 100% 100% 62,5% 100% 100%
Respzonse [32,9;81,6] | [80,5;100] | [76,8;100] | [24,5;91,5] | [59,0;100] [47,8;100]
Rate

‘antigénicamente parecido al virus similar-a A/California/7/2009 (HIN1)v

“porcentaje de vacunados que, si inicialmente eran seronegativos, alcanzaron un titulo de anticuerpos
>32 1/DIL tras la vacunacion o que, si‘inicialmente eran seropositivos, alcanzaron un titulo de
anticuerpos > 4 veces el titulo de anticuerpos pre-vacunacion

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pandemrix en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en la prevencion de la infeccion gripal (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediétrica).

Informacién.de estudios no clinicos:

La capacidad para inducir proteccién frente a las cepas homologas y heter6logas de la vacuna fue
evaluada mediante estudios no clinicos usando modelos de exposicién en hurones.

En cada experimento, cuatro grupos de seis hurones fueron inmunizados intramuscularmente con una
vacuna adyuvada con AS03 que contiene HA derivada de la cepa HSN1/A/Vietnam/1194/04
(NIBRG-14). En el experimento de exposicion a cepas homdlogas se ensayaron dosis de 15,5, 1,7 6
0,6 microgramos de HA y en el experimento de exposicion a cepas heterdlogas se ensayaron dosis de
15, 7,5, 3,8 6 1,75 microgramos de HA. Los grupos control incluian seis hurones inmunizados con el
adyuvante solo, con la vacuna sin adyuvante (15 microgramos de HA) o con una solucidn tampén de
fosfato salino. Los hurones fueron vacunados los dias 0y 21 y expuestos por via intratraqueal a una
dosis letal de la cepa HSN1/A/Vietnam/1194/04 o de la cepa heteréloga HSN1/A/Indonesia/5/05 el
dia 49. De los animales que recibieron la vacuna con adyuvante, el 87% y el 96% quedaron
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protegidos tras la exposicidn letal con las cepas homologas o heterdlogas, respectivamente. También
se redujo la carga viral del tracto respiratorio superior en los animales vacunados con respecto a los
controles, lo que sugiere una reduccion del riesgo de la transmision viral. En el grupo control sin
adyuvante, igual que en el grupo control con adyuvante, todos los animales murieron o tuvieron que
ser sacrificados ya que estaban moribundos, a los tres o cuatro dias tras la exposicion.

Se dispone de informacidn adicional de estudios realizados con una vacuna con una composicion
similar a Pandemrix pero que contiene antigeno derivado de virus HSN1. Para mas informacion,
consultar la Informacion de Producto de la vacuna antigripal pandémica (H5N1) (de virus
fraccionados, inactivados, adyuvada).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No aplicable.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos obtenidos con la vacuna modelo que/empleaba una cepa
vacunal H5N1 no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y a dosis repetidas, tolerancia local,
toxicidad para la reproduccion femenina, toxicidad embrio-fetal y. postnatal (hasta el final del
periodo de lactancia).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Vial de suspensién:

Polisorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

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

Cloruro de magnesio (MgCl,)

Agua para preparaciones inyectables

Vial de emulsién:

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

Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvantes, ver seccion 2.
6.2 Incompatibilidades

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

Periodo de validez

2 afos.

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

6.4

Precauciones especiales de conservacion

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

Para las condiciones de conservacion tras la mezcla del medicamento, ver seccién 6.3:

6.5

Naturaleza y contenido del envase

Contenido de un envase:

un envase de 50 viales (vidrio tipo I) de 2,5 ml de suspension con tapon (goma de butilo)
dos envases de 25 viales (vidrio tipo I) de 2,5 ml de emulsion-con tapdn (goma de butilo).

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

6.6

Precauciones especiales de eliminacién y otras.manipulaciones

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

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

Instrucciones para la mezcla y'administracion de la vacuna:

1.

Antes de mezclar 1os dos componentes, se debe dejar que la emulsién (adyuvante) y la
suspension (antigeno) alcancen la temperatura ambiente (durante un minimo de 15 minutos);
cada vial se debe agitar y examinar visualmente para detectar la presencia de cualquier
particula extrafia y/o variacién del aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna de estas
circunstancias (incluyendo particulas de goma del tapon), desechar la vacuna.

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

Después de la adicion del adyuvante al antigeno, se debe agitar bien la mezcla. La vacuna
mezclada es una emulsién liquida lechosa homogénea de color blanquecino a amarillento. En
el caso de apreciar alguna variacion, desechar la vacuna.

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

Se debe agitar el vial antes de cada administracion y se debe examinar visualmente para
detectar la presencia de cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En el caso
de apreciar alguna de estas circunstancias (incluyendo particulas de goma del tapén), desechar
la vacuna.
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6. Cada una de las dosis de 0,5 ml de vacuna (dosis completa) 6 0,25 ml (mitad de dosis), se debe
extraer con una jeringa de 1 ml para inyeccion y administrar por via intramuscular. Se
recomienda utilizar la jeringa con una aguja estrecha, no mayor de 23-G.

7. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna mezclada se puede conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) 0 a una temperatura ambiente que no supere los 25 °C. En caso de que la
vacuna mezclada se conserve en la nevera, se debe dejar que esta alcance la temperatura
ambiente (durante un minimo de 15 minutos) antes de la extraccion de cada dosis.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/452/001

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/mayo/2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO Il
FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O'RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTFILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo bioldgico.

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
ZirkusstraBe 40, D-01069 Dresden

Alemania

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

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, rue de I’Institut

B-1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y.USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

. Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el articulo 114 de la Directiva2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de

los lotes seré realizada por un laboratorio estatal'e uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater,-apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo
sobre medicamentos.

D. (CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacién de Comercializacién y en

cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
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. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

El TAC deberé estar de acuerdo con las medidas de los Estados miembros para facilitar la
identificacion y la trazabilidad de la vacuna A/H1N1 administrada a cada paciente, para minimizar
errores en la medicacion y ayudar a los pacientes y profesionales sanitarios a notificar las reacciones
adversas. Esto puede incluir el suministro por parte del TAC de etiquetas adhesivas con el nombre
comercial y el nimero de lote con cada envase de la vacuna.

El TAC deberé estar de acuerdo con los Estados miembros sobre los mecanismos que permitan a los
pacientes y profesionales sanitarios tener un acceso permanente a las actualizaciones de la
informacion sobre Pandemrix.

El TAC deberé estar de acuerdo con los Estados miembros sobre la provision'de una comunicacién
dirigida a los profesionales sanitarios que debera abordar lo siguiente;

° El modo correcto de preparar la vacuna antes de la administracion.

° Los acontecimientos adversos que deben priorizarse para su notificacion, es decir,
reacciones adversas que puedan comprometer-la.vida y reacciones adversas mortales,
reacciones adversas graves inesperadas, acontecimientos adversos de especial interés
(siglas AESI en inglés).

° Los datos minimos que deben transmitirse en los informes de seguridad de casos
individuales para facilitar la evaluacion y la identificacion de la vacuna administrada a
cada sujeto, incluyendo el nombre comercial, el fabricante de la vacuna y el nimero de
lote.

. Si se ha puesto en marcha-un-sistema de notificacion especifico, cémo notificar las
reacciones adversas.

o Obligacion de llevar a.cabo medidas post-autorizacion
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El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Realizar estudios no clinicos (incluyendo estudios mecanicistas) para
clarificar el papel de la vacuna y de su adyuvante en la asociacion
entre Pandemrix y narcolepsia:

- Identificar los marcadores de las células T de los pacientes Agosto 2015
narcolépticos mediante secuenciacion profunda de todas las células
T CD4 obtenidas a partir de los pacientes narcolépticos y de los
sujetos sanos no vacunados DQO0602 pareados v, si se identifican,
comprobar si los marcadores se localizan en las células T CD4 de
los sujetos sanos después de la vacunacién con Pandemrix o con
una vacuna H1N1v no adyuvada.

- Comprobar la especificidad gripal de las células T CD4 Agosto 2015
hipocretina-especificas de los pacientes narcolépticos mediante
ensayos complementarios y comprobar si se encuentran células T
CD4 de reaccion cruzada entre las células T CD4 gripe-especificas
de los sujetos sanos después de la vacunacion con Pandemrix o con
una vacuna H1N1v no adyuvada. Agosto 2015

- Caracterizacion fenotipica de la hipocretina y de las células T
gripe-especificas tras la estimulacion con hipocretina o con
péptidos del virus de la gripe.

El TAC present? los datos arriba solicitados el 5 de agosto de 2015 y el CHMP adopt6 una opinién
el 28 de abril de 2016. En base a la evaluacién de losdatos presentados, el CHMP considera que se
han cumplido las medidas post-autorizacidn que arriba se indican. VVéanse los detalles de la
evaluacion en el informe de evaluacion del CHMPR EMEA/H/C/000832/11/0079 publicado en la
pagina web de la EMA.
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ANEXO IlI

ETIQUETADOQ, Y .PROSPECTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 1 ENVASE CON 50 VIALES DE SUSPENSION Y 2 ENVASES CON 25
VIALES DE EMULSION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pandemrix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal (HLIN1)v (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

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

Cepa derivada de A/California/07/2009 (HIN1): (NYMC X-179A) 3,75 microgramos”
El adyuvante AS03 est4 compuesto por escualeno, DL-a-tocoferol'y polisorbato 80

hemaglutinina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polisorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

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

Cloruro de magnesio (MgCl,)

Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension y emulsién para emulsion inyectable

50 viales: suspension (antigeno)

50 viales: emulsion (adyuvante)

El volumen tras la mezcla de 1 vial de suspensién (2,5 ml) con 1 vial de emulsion (2,5 ml)
corresponde a 10 dosis de vacuna de 0,5 ml

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

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

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

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

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

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

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerla de.laluz

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/452/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote
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‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Suspension para emulsién inyectable para Pandemrix
Vacuna antigripal (HIN21)v (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

*Antigeno: Cepa derivada de A/California/07/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)
3,75 microgramos de hemaglutinina/dosis

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polisorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Cloruro de sodio

Hidrogenofosfato de disodio
Dihidrogenofosfato de potasio
Cloruro de potasio

Cloruro de magnesio

Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable de antigeno

50 viales: suspensién

2,5 ml porwvial.

Después de mezclar con la emulsién de adyuvante: 10 dosis de 0,5 ml

5. . FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

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

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

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

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

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

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

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/452/001

13. NUMERODE LOTE

Lote

‘ 14. " CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emulsion para emulsién inyectable para Pandemrix

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Cloruro de sodio

Hidrogenofosfato de disodio
Dihidrogenofosfato de potasio
Cloruro de potasio

Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Emulsion inyectable de adyuvante
25 viales: emulsion
2,5ml

| 5.  FORMA Y ViA(S)-DE ADMINISTRACION

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

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

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

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

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

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/452/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES.GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. |\ INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE SUSPENSION

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

Suspensidn de antigeno para Pandemrix

Vacuna antigripal

Cepa derivada de A/California/07/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)
Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar con la emulsion de adyuvante antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de mezclar: Utilizar en 24 horas y no conservar.a temperatura superior a 25 °C.
Fecha y hora de mezclado:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

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

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

6. OTROS

Conservacion (entre 2 °C y 8 °C), no congelar, proteger de la luz
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE EMULSION

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

Emulsion de adyuvante para Pandemrix
Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar en la suspension del Antigeno antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,5ml

6. OTROS

Conservacion (entre'2 °C y 8 °C), no congelar, proteger de la luz
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Prospecto: informacidon para el usuario

Pandemrix suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal (HIN21)v (de virus fraccionados, inactivados, adyuvada)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

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

importante para usted.

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

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Pandemrix y para qué se utiliza

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

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pandemrix

Contenido del envase e informacion adicional

ok E

1. Qué es Pandemrix y para que se utiliza

Qué es Pandemrix y para qué se utiliza

Pandemrix es una vacuna para prevenir la gripe causada por el virus A (H1IN1)v 2009.

Su médico le recomendara.unavacuna diferente (vacuna antigripal trivalente/tetravalente anual) en
lugar de Pandemrix, pero'si-las vacunas trivalentes/tetravalentes no estan disponibles, Pandemrix
puede seguir siendo una opcion si usted necesita proteccion frente a la gripe A (HLN1)v (ver Tenga
especial cuidado con Pandemrix).

Como funciona Pandemrix

Cuando 'una persona recibe la vacuna, su sistema inmunoldgico (sistema de defensa natural del
cuerpo) producira su propia proteccién (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de los
componentes de la vacuna puede causar gripe.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Pandemrix

No se debe administrar Pandemrix:

o si ha tenido previamente cualquier reaccion alérgica repentina potencialmente mortal a

cualquier componente de esta vacuna (incluidos en la seccion 6) o a cualquiera de las
siguientes sustancias que pueden aparecen en cantidades traza: proteina de huevo y pollo,
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ovoalbumina, formaldehido, sulfato de gentamicina (antibiético) o desoxicolato sédico. Los
signos de una reaccion alérgica pueden incluir erupcion cutanea con picor, falta de aire e
hinchazon de la cara y la lengua.

o si tiene una infeccion grave con temperatura elevada (superior a 38°C). Si es su caso, deberé
posponer la vacunacién hasta que se encuentre mejor. Una infeccion de poca importancia,
como un resfriado no deberia ser un problema, pero su médico o enfermera le aconsejaré si se
debe vacunar con Pandemrix o no.

Si no esté seguro, consulte con su médico o enfermera antes de que le administren la vacuna.
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Pandemrix:

o si usted ha tenido cualquier reaccion alérgica distinta a una reaccion alérgica'subita y grave a
cualquiera de los componentes contenidos en esta vacuna (incluidos en lasseccion 6), al
tiomersal, a la proteina de huevo y de pollo, ovoalbimina, formaldehido, 'sulfato de
gentamicina (antibiotico) o desoxicolato sodico

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

. si tiene problemas de coagulacidon o le salen moratones,con facilidad.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERA, puesto que puede que
no se recomiende la vacunacién, o puede ser necesario retrasarla.

En varios paises europeos se ha comunicado, muy raramente, una excesiva somnolencia durante el

dia, a menudo en momentos inapropiados.(un trastorno de larga duracion denominado narcolepsia)

tras la vacunacion con Pandemrix. La narcolepsia se puede manifestar con o sin debilidad muscular
repentina que puede provocar caidas (un trastorno denominado cataplexia).

Nifios y adolescentes

En el caso de que su hijo reciba la vacuna, debe saber que los efectos adversos pueden ser mas
intensos tras la administracion de la segunda dosis, especialmente fiebre superior a 38 °C. Por lo
tanto, tras la administracion de cada dosis se recomienda controlar la temperatura y tomar las
medidas necesarias para disminuir la temperatura (tales como la administracién de paracetamol u
otros medicamentos para disminuir la fiebre).

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

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

Pandemrix se puede administrar al mismo tiempo que las vacunas de la gripe estacional que no
contengan un adyuvante.
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Las personas gque han recibido una vacuna frente a la gripe estacional que no contenga un adyuvante,
pueden recibir Pandemrix tras un intervalo de al menos tres semanas.

No se dispone de informacion acerca de la administracién de Pandemrix con otras vacunas. Sin
embargo, si esto no se puede evitar, las vacunas se deben inyectar en distintas extremidades. En
casos como este, debe tener en cuenta que los efectos adversos pueden ser mas intensos.

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

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

Pandemrix contiene tiomersal
Pandemrix contiene tiomersal como conservante por lo que puede producir reaceiones alérgicas.
Informe a su médico si tiene alguna alergia conocida.

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

3. Como administrar Pandemrix
Su médico o enfermera le administrara la vacunade-acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Adultos, incluyendo a sujetos de edad avanzada

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

Los datos clinicos sugieren que una Unica dosis puede ser suficiente.

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

Uso en nifios y adolescentes

Nifios a partir de los 10 afios

Se administrarauna-dosis de la vacuna (0,5 ml).

Los datos clinicos indican que una sola dosis puede ser suficiente.

En caso de/que se administre una segunda dosis deberia dejarse un intervalo de al menos tres
semanasentre la primera y segunda dosis.

Nifios de 6 meses a 9 afios de edad

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

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

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

La vacuna se inyectara en el musculo (generalmente en la parte superior del brazo).

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

Al igual que todos los medicamentos, Pandemrix puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Reacciones alérgicas:

Tras la vacunacion pueden ocurrir reacciones alérgicas, que en raras ocasiones pueden llevar al
shock. Los médicos conocen esta posibilidad y tienen disponible el tratamiento de emergencia para
SU USO en estos casos.

Otros efectos adversos:

Los efectos adversos que se listan a continuacion se han observado en ensayos elinicos con
Pandemrix en adultos, incluyendo sujetos de edad avanzada.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
Dolor de cabeza

Cansancio

Dolor e hinchazén en el lugar de la inyeccién

Escalofrios

Aumento de la sudoracion

Dolor muscular y de las articulaciones

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
e  Enrojecimiento y picor en el lugar de lasinyeccién
o Fiebre

e  Nauseas, diarrea, vomitos, dolorde estomago

Poco frecuentes: pueden afectar‘hasta 1 de cada 100 personas
Dureza y calor en el lugar.de la inyeccion

Inflamacion de los ganglios del cuello, axilas o ingle
Hormigueo o entumecimiento de las manos y los pies
Somnolencia

Mareos

Picor,.erupeion cutanea

Malestar,general

Sintomas de tipo gripal

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

Efectos adversos adicionales en nifios y adolescentes

Nifios de 10 a 17 afios

Los efectos adversos que arriba se enumeran se han observado también en los ensayos clinicos en
nifios de 10 a 17 afos de edad con frecuencias parecidas, aunque el enrojecimiento en el lugar de la
inyeccién fue muy frecuente y la sudoracion fue frecuente.
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Nifios de 3 a 9 afios

En nifios de 3 a 9 afios de edad que recibieron dos dosis de 0,25 ml de Pandemrix (H1N1) los efectos
adversos que se comunicaron fueron similares a los comunicados en adultos, aunque el
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion y los sintomas gastrointestinales fueron muy frecuentes, y
los escalofrios y la sudoracidn fueron frecuentes. Ademas, la fiebre fue muy frecuente en nifios de 3
a 5 afios. Algunos efectos adversos (incluyendo el enrojecimiento local y la fiebre) ocurrieron con
mayor frecuencia tras la segunda dosis que tras la primera dosis.

Nifios de 6 a 35 meses

En nifios de 6 a 35 meses que recibieron dos dosis de 0,25 ml de Pandemrix (HLN1) hubo un
aumento de las comunicaciones de dolor, enrojecimiento e hinchazon en el lugar de lasinyeccion, asi
como también de las de fiebre (>38°C), adormecimiento, irritabilidad y pérdida de apetito tras la
segunda dosis en comparacién con la primera dosis. Todos estos efectos adversos se comunicaron
muy frecuentemente tras cada dosis.

Los efectos adversos enumerados a continuacion ocurrieron tras la comercializacion de Pandemrix
(HIN1)v:

e Reacciones alérgicas que conllevan un descenso peligroso de-lapresion sanguinea que, si no se
trata, puede ocasionar colapso. Los médicos conocen esta-posibilidad y disponen de tratamiento
de emergencia para tales casos
Reacciones generalizadas en la piel, que incluyen hinchazén y urticaria (habones)

e Ataques debidos a la fiebre
Una enfermedad crénica que produce una somnolencia excesiva durante el dia (narcolepsia), con
o sin debilidad repentina (cataplexia), que puede provocar desmayos sin pérdida de
conocimiento.

e Somnolencia temporal tras la vacunacion.

e Reacciones en el lugar de la inyeccion, tales como dolor, enrojecimiento, cardenales, hinchazon
y calor (inflamacion), induracion (masa).

Los efectos adversos que se listan a continuacion tuvieron lugar en los dias o las semanas siguientes
a la vacunacidn con vacunas antigripales que se administran de forma rutinaria cada afio. Estos
también pueden ocurrir.con‘Pandemrix:

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
o Dolor pulsétil /o punzante grave a lo largo de uno o mas nervios
e Recuento de plaquetas en sangre bajo que puede conducir a sangrado 0 moratones

Muy rares: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

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

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
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.
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Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Pandemrix

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

Antes de mezclar la vacuna:

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

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

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

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pandemrix

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

Cepa derivada de A/California/07/2009 (HIN1): (NYMC X-179A) 3,75 microgramos** por
cada dosis de 0,5 ml

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

o Adyuvante:
La vacuna contiene un “adyuvante” ASO3 para favorecer una mejor respuesta. Este adyuvante

contiene escualeno (10,69 miligramos), DL-a-tocoferol (11,86 miligramos) y polisorbato 80
(4,86 miligramos).

. Otros componentes son:
Polisorbato 80, octoxinol 10, tiomersal, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio,
dihidrogenofosfato de potasio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, agua para
preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Suspension y emulsién para emulsion inyectable.
La suspension es un liquido incoloro ligeramente opalescente.
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La emulsion es un liquido lechoso homogéneo de color blanquecino a amarillento.

Antes de la administracion, se deben mezclar los dos componentes. La vacuna mezclada es una

emulsion liquida lechosa homogénea de color blanquecino a amarillento.

Un envase de Pandemrix contiene:

o un envase con 50 viales de 2,5 ml de suspension (antigeno)
o dos envases con 25 viales de 2,5 ml de emulsion (adyuvante)

Titular de la autorizacion de comercializacidn y responsable de la fabricacion

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 10 85 52 00

Boarapus
I'makcoCmutKnaiin EOO/T
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

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

E\Ldoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TmA: + 30 210 68 82 100
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com



Espafa Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 139178444 Tel: +351 21 412 9500

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: + 40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

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

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

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421(0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

Tnh: + 35722397000 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.
Otras fuentes de informacion

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

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Pandemrix contiene 2 envases:
Suspensidn: vial multidosis que contiene el antigeno,
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Emulsion: vial multidosis que contiene el adyuvante.
Antes de la administracion, se deben mezclar los dos componentes.

Instrucciones para la mezcla y administracién de la vacuna:

1. Antes de mezclar los dos componentes, se debe dejar que la emulsién (adyuvante) y la
suspensién (antigeno) alcancen la temperatura ambiente (durante un minimo de 15 minutos);
cada vial se debe agitar y examinar visualmente para detectar la presencia de cualquier
particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna de estas
circunstancias (incluyendo particulas de goma del tap6n), desechar la vacuna.

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

3. Después de la adicion del adyuvante al antigeno, se debe agitar bien la mezcla. La vacuna
mezclada es una emulsién ligquida lechosa homogénea de color blanquecino a amarillento. En
el caso de apreciar alguna variacion, desechar la vacuna.

4. El volumen del vial de Pandemrix tras la mezcla es de al menoes'S ml. La vacuna se debe
administrar de acuerdo con la posologia recomendada (ver-seccién 3 “Como administrar
Pandemrix™).

5. Se debe agitar el vial antes de cada administracion y.se debe examinar visualmente para
detectar la presencia de cualquier particula extrafia'y/o variacion del aspecto fisico. En el caso
de apreciar alguna de estas circunstancias (incluyendo particulas de goma del tapén), desechar
la vacuna.

6. Cada una de las dosis de 0,5 ml de vacunay(dosis completa) 6 0,25 ml (mitad de dosis), se debe
extraer con una jeringa de 1 ml para inyeccion y administrar por via intramuscular. Se
recomienda utilizar la jeringa con una aguja estrecha, no mayor de 23-G.

7. Después de mezclar, utilizar en 24 horas. La vacuna mezclada se puede conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) 0 a una temperatura ambiente que no supere los 25 °C. En caso de que la
vacuna mezclada se conserve en la nevera, se debe dejar que esta alcance la temperatura
ambiente (durante un minimo de 15 minutos) antes de la extraccion de cada dosis.

La vacuna no se debe administrar por via intravascular.

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