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Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)
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'PRODUCT INFORMATION

VaxigripTetra, suspensiéh inyectable en jeringa precargada

Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)
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ANEXO|
“RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Este medicamento estéd sujeto & seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
Informacion sobre su seguridad. Se imvita a los profesionales sanitarios & notifcar las sospechas de
reacciones adversas, Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye Informacion sobre cémo notificaras,

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VaxigripTetra, suspensién inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes™:

AfCalifornia/7/2008 (H1N1)pdm08 - cepa andloga {A/Califernia/7/2008, NYMC X-178A) .o iiiivieiine
B S RO 15 microgramos de HA™

.......................................................................... e 18 Microgramos de HA

B/Massachusstts/2/2012 (lingje Yamagata) ..o 15 microgramos de HA*

B/Brisbane/60/2008 (linaje VIStora)....ccvreeviir e i 18 microgramos de HA*
Para una dosis de 0,5 ml

* cultivadas en huevos ferilizades de gallinas provenientes de lotes sanos

** hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS (en & hemisferio norte) v la decision de Ia
UE para la temporada 2014/2015.

Rara congultar la lsta sompleta de exclpientes, ver seccién 6.1,

VaxigripTetra puede contener trazas de hueve, como la ovealbGmina, trazas de neomicina,
formaldehido y octoxinel-9, utilizados durante el proceso de fabricacién (ver seccion 4.3.).

3. FORMAFARMACEUTICA

Suspensién inyectable en jeringa precargada.
La vacuna, después de agitar suavemente, es un liguido opalescente, incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

VaxigripTetra esta indicado para la inmunizacién activa de adultos y nifios a partir de 3 afios para
prevenir la gripe causada por los dos subtlpos virales de fa gripe A y los dos tipos virales de fa gripe B
contenidos en la vacuna.

VaxigripTetra debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Segln la experiencia clinica adquirda con la vacuna trivaiente, |a revacunacién anual con la vacuna
antigripal se recomienda dada la duracién de la inmunidad conferida por la vacuna y porque las cepas
del virus gripal en circulacién pueden cambiar de un afie a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml.

Poblacidn pedidtica
+ Nifios de 3 2 17 afos de edad: una dosis de 0,5 ml, (\
. \ _
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En los nifios menores de 9 afios de edad que no han sido vacunados anteriormente, debera
administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de al menos 4 semanas.

» Nifios de menos de 3 afios de edad: no se ha establecido [a seguridad nl la eficacla de
VaxigripTetra.

Eorma de administracién

La vacuna debe inyectarse por via intframuscular o subcuténea.
El'iugar recomendado para la inyeccion Inframuscular es |a region del deltoides.

Precauciones que se deben tomarse antes de manjpular p administrar gste madicamento

Para consultar las instrucciones de la preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
s&ccion 6.6.

4,3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a
cualguier compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoaihimina,
proteinas de pollo), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacién en caso de infeccion febril moderada o grave o de enfermeadad
aguda.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al fgual que con {odas las vacunas inyectablas, es necesario disponer siempre de un tratamiento
médico apropiado v vigilar al sujeto en caso de una reaccion anafildctica después de la administracion
de la vacuna. :

VaxigripTetra no debe administrarse en ningun caso por via intravascular,

Al lgual que con las demas vacunas administradas por via intramuscular, esta vacuna debe
administrarse con precaucién en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de
coagulacién ya gue estos sujetos pueden sangrar después de una administracion intramuscular,

8e pueds produclr sincops {desmayo) como reaccién psicdgena a la lnyecclon ¢on una aguja
después, Incluso antes, de cualguier vacunacion, Se deben poner en practica medidas para prevenir
cualquler lesidn debida a un desmayo y ocuparse de |as reacciones de sincope.

VaxlgripTetra tiena como objstlvw brindar protecclon contra las cepas del virus de la gripe a partir de
lag cuales s& prepard Ja vacuna,

Como con todas las vacunas, la vacunacién con VaxigripTetra puede no proteger a fodas las
personas vacunadas.

La respuesta de anticuerpos en los pacientes gue presentan una inmunodepresion endogena o
yatrégena puede ser insuficients,

Interferancia con pruebas seroldgicas

Ver seccion 4.5,

4.5. Interaccidén con otros medicamentos y ofras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con VaxigripTetra.

Con base en la experiencia ¢linica adquirida con Vaxigrp, VaxigripTetra puede ser administrada al
mismo tiempo que olras vacunas. Deben usarse lugares de inyeccién distintos y agujas diferentes en
caso de administracién concomitante. .

La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente estd recibfendo un tratamiento
inmunosuprasor. :

Tras la vacunacion antigripal, se han observado resultados falsamente positivos de las pruebas
serologicas que utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos conira HIV4, hepalitis C, y
sobre todo HTLV1. La técnica Western Blot descarta los resultados falsamente positivos de las
pruebas ELISA. Los resultados falsamente positivos podrian deberse a la respuesta de 1gM inducida
por la vacuna,

VaxigﬁpTetra - Product Information ES ~ French MA 11Aug2018

SKKUR! PASTED . A,

xmr«,}

/ TEoM0 N

i 2

uu e

\;

)3‘%’

sradupenotrt







RA_ 1554900 - versidn 1.0

4.6, Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Las vacunas antigripales inactivadas pueden usarse en todas las etapas del embarazo.

Los datos de seguridad disponibles son mas importantes para el segundo y el tercer {rimestre que
para el primero; sin embargo los datos relativos a la utilizacién de vacunas antigripales inactivadas en
el mundo no indican anomalias para el feto ni la madre atribuibies a la vacuna,

No existe ningtin datc sobre el uso de VaxigripTetra en mujeres embarazadas.

Un estudio realizado en animales con VaxigripTetra no reveld efectos nocivos directos o indirectos
sobre el embarazo, el desarrolio embricfetal o el desarroilo posnatal precoz.

Lactancia

VaxigripTetra puede administrarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos de fertifidad en seres humanos, Un estudio realizado en animales con
VaxigripTetra no revel efectos nocivos sobre ia fertilidad en hembras.

4.7.  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencla de VaxigripTetra sobre la capacidad para conduelt y utllizar maquinas es nuia o
insighificants,

4.8. Reacciones adversas
2] fil d g i

La tolerancia de Vaxigrip Tetra se evalué a lo largo de cinco ensayos clinicos durante los cuales 3.040
adultos de 18 a 80 afios de edad, 1.392 personas mayores de mas de 60 afios de edad, y 429 nifios
de 8 a 17 afios de edad recibieron una dosis de VaxigripTetra, y 884 nifios de 3 a 8 afios de edad
recibieron una o dos dosls de VaxigripTetra en funclén de sus antecedentes de vacunacion antigripal.

En todos estos ensayos, la vacuna de comparacién fue Vaxigrp, la vacuna artigripal trivaienta
inactivada de Sanofi Pasteur.

El perfil global de tolerancia de VaxigripTetra fue comparable al de Vaxigrip.

La mayoria de las reacciohes surgieron en general en los 3 dias siguientes a la vacunacién y se
resolvieron de forma espontanes de 1 a 2 diag después de su apancldn. Estas reaccionaes fueton de
Intensidad leve.

Para todas 1as poblaciones, las reacciones adversas informadas con mayer frestencia daspuds de la
vacunacion fueron dolor en el lugar de la Inyeccion (entre 52,8 % y 56,5 % an los nifios de 3 a 17
afios de edad y adultes, y 25,8 % en las personas mayores).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la vacunacién fueron las
siguientes:

+ Enlos adultos: cefalea (27,8 %), mfalgia (23 %) y malestar (19,2 %),

+ Enlas personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,8 %),

» Enlos nifios de 9 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %), malestar (20,3 %) e
hinchazon en el lugar de la inyeccion (10,7 %),

s Enlos nifios de 3 a § afios de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %), cefalea (25,7 %),
hinchazdn en el lugar de la inyeccidn (20,5 %), eritema en el lugar de la inyeccion (20,4 %),
indurecién en el lugar de la inyecsion (16,4 %), escalofrios (11,2 %).

Las reacciones adversas fueron, de manera general, menos frecuentes en las personas mayores que
en los adultos y nifios de 3 a 17 afics de edad.

ista tabuiada de reacciones adversas

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas registradas después de
la vacunacion con VaxigripTetra durante ensayos clinicos.

L.os eventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia segtn la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10); -

Ky
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Fresuentes (211100 a <1/10);

Poco frecuentes (21/1,000 & <1/100);
Raras (21/10.000 a <1/1.000);

Muy raras {<1/10.000).

Adultos y personas mayores

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 3.040

adultos de 18 a 60 afios de edad y de 1.392 personas mayores de mas de 80 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS

FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistama linfatico

Linfadenopatia )

Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunolagico

Hipersensibilldad ', reacciones alérgicas tales como eritema, urticaria )
prurlto @, prurite generalizado ", dermatitis alérgica ", angioedema !

Raras

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Muy frecuentes

Sensacidn de vértigo ©

Poco fracuentes

Sominolencia, parestesia

Raras

"Trastornos vascuiares

Sofocos WV

Poco frecusntes

Trastornos respiratorios, tordeicos y mediastinicos

Disnea

Raras

Trastornos gastrointe stinales

Diarre&, nausea ®

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Hiperhidrosis

Rarasg

Trastornos musculoesqueléticos y del fejido conjuntivo

Mialgia

Muy frecuentes

Artralgia !

Raras

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Malestar

Dolor en et lugar de la inyeccidn

Muy frecuentes

Escalofrios, fiebre ¥

Eritema en el lugar de la inyeccién, hinchazdn en &l lugar de la inyeccién,
induracién en el Jugar de la inyeccion

Frecuenies

Fatiga

Equimosis en el lugar de la inyeccién, prurito en el lugar de la inyeccion,
calor en el lugar de la inyeccidn

Poco frecuentes
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Astenia, sindrome pseudogripal Raras

Incomodidad en el lugar de la Inyeccion

(1) En adultos {£) Poco frecuentes en pérsonas mayores (3} Raras en adultos
(4} En personas mayores {5) Raras en personas mayores (5} Frecuentas en personas mayores

Poblacidén pediatrica

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en los datos provenientes de 429 nifios
de 9 a 17 aflos de edad que recibieron una dosis de VaxigripTetra y de 884 nifios de 3 a 8 afios de
edad que rectbieron una o dos dosis de VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de vacunacion
antigripal.

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trom bocltopenia Poco frecuentes

Trastornos psiquidtricos

Gemidos ¥, agitacién @ Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuentes

Sensacion de vértigo @ [ Paco frecusntes

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, wmites “, dolor en la zona abdominal superior @ Poco fracuantes

Trastornos musculoe squelaticos y del ta]ido conjuntivo

Mialgia Muy frecuentes

Artralgia ¥ Poco frecuentes

Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracian
Malestar, escalofrios © Muy frecuentes

Dolor en el lugar de la inyeccion, higchazén en el lugar de la inyeceion,
eritema en el lugar de la inyeccion ) induracién en el lugar de la
inyeccion

Fiebre Frecuentes

Equimosis en el lugar de la inyeccidn

Fatiga Poco frecuentes

Calor en el lugar de la inyeccion %, prurito enel lugar de Ia inyeccion

" Informada en un niro de 3 afos de edad “I'nformados en nifios de 3a 8 afos de adad
) Fracuantes en nifios' de 9a 17 afios de edad " nformados en nifios de 9 a 17 afios de edad

Enlos nifios de 3 a 8 afios de edad, el perfit de tolerancia de VaxigripTetra fue sl mismo después de
ia primera y la segunda inyeccidn.

¢. Posibles efectos adversos

No existen datos de la tolerancia provenientes de la experiencia posterior a la comercializacion de
Vaxigrip Tetra,

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con Vaxigrip durante ios ensayos
clinicos o durante [a vigilancia posterior a |a comerciafizacion, y es probable que se presenten en las
personas que reciben Vaxigrip Tetra,

o Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccién alérgica grave: chogue
Reacciones alérgicas: erupcién, eriterna generalizado

VaxigripTetra — Froduct Information E5 - Fronch MA. 11Aug2016
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¢ Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis

+ Trastornos vasculares
Vasculitis, tales como purpura de Henoch-Schonlein, con afeccion renal transitoria en aig unos casos,

d. Otias poblaciones especiales

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra observado en un nlmero limitado de sujetos que presentan
comorbilidad incluso en los estudios clinicos no difiere del observade en la poblacién general.
Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en paclentes gue han tenido un traspfante de rifion y
pacientes asméaticos no mostraron ninguna diferencla importante en términos del perfil de tolerancia
de Vaxigrip en estas poblaclones,

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite tna supervisidn continuada da fa relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar tas $ospechas de reacciones adversas a través dal sistema
naclonal de notificacion: “Agence nationale de sécurlté du médicament et des produits de santd
{ANSM) et raseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm santefr.”

4.9. Sobredosis

Ne documentada para VaxigripTetra. Se han informado casos de administracion de una dosis més
importante que la racomendada {sobredosie) con Vaxigrip. Cuando se infarmaron reaccicnes
adversas, correspondieron al perfil de tolerancia de Vaxigiip.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: vacuna antigripal, cédigo ATC: JO7BBO2,

ecani ié

VaxigripTetra proporclona una Inmunizacidn activa contra cuatro cepas virales de la giipe (dos
subtipos A y dos tipos B) conienidos en la vacuna.

VaxigripTetra induce la produccion de anticuerpos humoerales dirgidos conira las hemaglutininas en 2
a 3 semanas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

No existe ninguna correlacion entre las tasas especificas de los thtulos de anticuerpos después de la
vacunacién con las vacunas antigripales inactlvadas, seglin lo medido por la inhibicién de la
hemaglutinacion (IMA) v 1a preteccidn contra la gripe, pero se utilizaron los titulos de anticuerpos IHA
como medida de |a actividad vacunal. En estudios en humanos, los titulos de anticuerpos HA 21:40
$& asociaron a una proteccion contra la gripe hasta en ¢l 50 % de los sujetos.

Dado que los virus de la gripe estan en evolucién constante, las cepas virales seleccionadas para las
vacunas son revisadas per la OMS cada afio.

No se ha estudiado la revacunacion anual con VaxigripTetra. 8in embargo, segin la experiencia
¢linica adquirida con la vacuna trivalente, se recomienda la vacunacion anuat contra la gripe dada la
duracién de la inmunidad conferida por la vacuna y porque las cepas del virus de la gripe en

circulacion pueden cambiar de un afio a ofro.

Inmunogenicidad de VaxigripTetra frente a Vaxigrip

Estudios clinicos realizados en adulios de 18 a 60 afios de edad, en personas mayores de mas de 60
afios de edad y en nifios de 3 a 8 afios de edad evaluaron la no inferioridad de VaxigripTetra frente a
Vaxigrip con respecto a la media geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos [HA en &l dia 21
(para los adultos) y en el dia 28 (para los nifios), el indice de seroceriversion IHA (multiplicagion por 4
del valor inverso del titulo o aumento de un titulc indetectable [< 10] hasta- obtener un valor inverso
del titulo = 40) y la relacion de MGT IHA (titulos posteriores/previos a la vacunacion),

Un estudio clinico realizado en adultos de 18 a B0 aiios de edad y en nifios de 8 a 17 afios de edad
describié la respuesta inmunitaria de VaxigipTetra frente a Vaxigrip con respecto a la media
geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos IHA en el dia 21. Otro estudio clinico realizado en
nifics de 8 a 17 afios de edad Unicamente describié la respuesta inmunitaria de Vaxigrip Tetra,

A
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la vacuna.

En todos los estudics, la respuesta inmunitaria inducida por VaxigripTetra contra las tres cepas en
comun fue tan inmunogénica como la de Vaxigrip.

VaxigripTetra Indujo una respuesta inmunitaria superior contra la cepa adicicnal B inclulda en
VaxigripTetra en comparacién con Vaxigrip. '

uf grsenas re

En total, 1.114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1.111 personas mayores de mas de 60 afios de

edad, recibieron una dosis de VaxigripTetra o una dosis de Vaxigrip.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en las tablas a continuacion:
Tabla 1: resuitados de Inmunogenicidad en adultos de 18 a 80 afos de edad

Cepa antigénica VaxigripTatra Vaxigrip alternativo ™ Vaxigrip comerciafizado ™
. (B Victoria) (B Yamagata)
N=832 N=140 N=138
: MGT (IC del 95 %)
A (HINTY ™ 608 (563: 657) 685 (587, 800)

A{HaNZ) ™ 468 (458; 541) 828 (543, 728)

B (Victoria) 708 (867; 760) 735 (815, 879) 04170, 243)
B (Yamagata) 1716 (1807, 1830 680 (556, 854) 1735 (1480, 2018)

% de SC o de AS (IC del 85 %)
AHIN) O 64,1 (60,7, 67.4) 65,1 (58,2, 70,7}

A (HaN2)™ 66,2 (62,9, 69,4) 734 (67,8 785)

B (Victoria) 70,8 (67,7; 74,0) 760 @774 1 38,4 (30,3, 47,1
B {Yamagata) 63,7 (60,3:67,0) 221 (33,8,50,8) 80,8 (52,2 60,1)
T RMGT (G a 85 %) 0 e —
ATHINT) 8,77 (8,60, 11,0) 10,3(8,35,12,7)

A(H3NZ)™ 10,3 (8,15, 11,5) 149 (12,1, 18.4)

B [Victoria) 116 (10,4,12,9) 114 (8,66; 15,0 3,03 (2,459, 3.70)
B (Yamagata) 7.35 (6,66, 8,12) 3.22 (2,67, 3,30) 6,08 (4,79, 7,72)

= nlmero de sujetos para los que esian disponibles ios datos sobre ef erilerio de valoracion considerado

MGT: media geométrica de fos thulos; RMGT: relacidn de medias geométricas de log titulos; IG: Intervalo de corfianza;

BC: sarocorversion; AS: aumento significativo

(2) Vacuna anfigripal trivalente (VGT) alternativa que contiene A/Calif ornia/7/2000 (HIN1), AfTexas/50/2012 (H3N2) y
B/Brisbane/80/2008 (linaje Victorie) -

(b) VGT comercializada en 2014-2015 qua contiene A/California/7/2008 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2} y
B/Massachusetts/2/2012 (inaje Y amagata) :

{g) El grupo VGT comprends sl conjunto de partiipantss vacunados, ya saa con Vaxigrip alternalivo o con'Vaxigrip
comerclalizado, N=278 '

{d} N=833 para el grupo VaxigripTetra '

(e} Para los sujetos con un titulo previo a la vacunasién < 10 (1/dll), preporcion de sujetos con un tiulo posterior a la
vacLnacién = 40 (1/dil) y para los sujetes con un tituio pravio a la vacunasion 2 30 (1/dil), properclon de sujetos con un
aumento de 4 veces o mas det thulo previo al tilulo posterior a la vacunacion

{f) Media geométrica de los indices individuales (titulos posteriores/previos a la vacuracion)
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Tabla 2: Resultados de inmunogenicidad en personas mayores de mas de 60 afios de edad Ry ’E;j‘\,,ﬁf

Copa antigénica VaxigripTetra Vaxigrip alternative™ Vaxigrip comercializado™
(B Victoria) {B Yamagata)
N=831 N=138 N=137
MGT {IC del 85 %)

A (HTNT ™ TT0{109: 741) 268 (228 314)

A (H3NZ} ™ 359 (328, 391) 470 (352, 476)

B{Victoria) 787 (255, a11) 307 (244 377) T2 (T0T 1473
B (Yamagata) B551{611; 701) 351 (294; 420) B97 (593, 820)

% de SC o de AS (IC del 95 %)

A(HINT) T 455 (42,1,49,0) 50,2 (44,1, 56,2}

A (H3NZ)™ 47,5 34, 1T75T0) 485 E2 5548

B (Victoria) 45,2 (41,8, 48,7) 435735,1,52,2) 21,2 (14,7, 29,0
B (Yamagata) 47,7 (39,3, 46,2) 28,3 (20,9,36.5) 38,7 (30,5, 47,49

RMGT (IC a 95 %)

A(HINT™™ Z54 (4,46, 5,47) 8§03 14.95,7,37)

A(H3NZ) ™ 550 (5,02; 6,24 576 (4,74, 7,08)

B (Victoria) 357 (4,18, 5,00) 460 (3,50 6,05) 188 (3,70, 2,34)
B (Yamagata) 411(3,73,4,52) 204 (1,71, 2.43) 4,71 (3,19, 5,30)

Nenlmere de sujetos para los que estén dispanibles los datos scbre al criterlo de valoracion considerado

MGT: media gecmétrice de los {kulos; RMGT: relacidn de medies peométrioas de los ttulos; IC: intervalo de corflanza:

BC serocorverslon; AS: surhanto _s_iggf_ﬁzativﬁ o ] N o o

(a} VG aliernativa que contlens A/California/7/2009 (H1N1), AfTexas/50/8012 (H3N2) ¥ B/Brisbane/60/2008 (linaje Vistoria)

(b) V@T comercializada an 2014-2016 gue contiene A/Califorhia/7/2008 (H1N1), AfTexas/50/2012 {(HaN) y
B/Massachisetls/2/2012 (Insje Yamagata) _

(¢} B grupe VGT comprande el conjunto de partisipantes vacunades, ya sea con Vaxigrip alternative o eon Vaxigrip
coimerclalzado, Na 276 :

(cdy N=832 para el gruge VaxigripTetra

(&) Para log sujstos ton un tiulo previo a la vacunacion < 10 {1/dil), proporcion de sujetos con un thulo posterier a la
vactnacion 2 40 (1/di) v para los sujetos con un thula previc a fa vacunaclon 2 10 {1/dil), proporcién de sujetos con un
aumento de 4 vaces o mas del thulo posterior a la vacunacin

{f) Madia geométrica de los indices individuales (titulos posterioresiprevios a la vacunacian)

Poblacion pedidtrica

¢ Nifios de 8 a 17 afos de edad:

En un total de 429 nifios de & a 17 afios de edad que recibieron una dosis de VaxigripTetra, la
respuesta inmunitaria dirigida contra las 4 cepas contenidas en la vacuna fus similar a la respuesta
inmunitaria Inducida en adultos de 18 & 60 aflos de edad.

« Nifios de 3 a 8 aiios de edad
Un total de 1.242 nifios de 3 a 8 afios de edad recibleron ya sea una o dos dosis de VaxigripTetra ¢
de Vaxigrip, en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal.

Los nifios que recibieron un esquema de una o dos dosis de VaxigripTetra presentaron una respuesta
inmunitaria similar después de la Ultima dosis de cada uno de los esquemas.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en la tabla a continuacian:
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Tahla 3: resultados de inmunogenicidad en nifios de 3 a 8afiosde edad

Cepa antigénica

VaxigripTetra

N=863

Vaxigrip alternatival™
(B Victoria)

N=176

Vaxigrip comercializade™
(B Yamagaia)

N=168

MGT (IC del 95 %)

ATHINT)™

971 (896, 1052)

1141 (J006; 1295)

A (FaNz) ™

1568 (1451, 1695)

1746 (1651, 1964)

B {Victorla)™

TO50 (9587 T154)

1120 (921; 1361) 707 (125, 232)

B (Yamagata)"™ "

1173 (1078, 1278)

217 (171, 276) 1211 (1003; 1452)

% de SC o de AS (IC del 95 %) ¥

AHING™

85,7 (62.4:68,9)

65,7 {804;70,7)

A{H3NZ) ™

54,8 (61,5. 68,0)

67,7 (62,5, 72,6)

B (Victoria) ™

84,8 (82,3; 87.2)

80,3 (85,0, 94,3) 38,5 (31,1746 .2)

B{Yamagata) ™~

84,5 (88,2; BC,6)

46,0 (38,4;837) 855 (B354

RMGT (IC a 95 %) )

ATHTRAT™

6,06 (5,24, 7,53)

785 (6,54 8.8%)

A (HANZ) ™"

7,48 (8,72, 8,35)

7,81 (6,560; 9,05)

B(Victoria)™

171 (18,5 18,8)

7,8 (14,5: 22,0)

35T (2O 400

B (Yamagata) o ="

35,3 (22,8 28,2)

4,60 (3,94 5,37)

30,4 (25,5, 38,4

N=ndmero de sujelos para ios que estan dispenibles los datos sobre of ariterio da vaioragion considerado

MaT: medla geomélrica de los ttulos; RMGT: relicién de medlas geométricas de los tiules; 1C: intetvale de sonfianze

SC: seracotversion; AS: auments signifisativo

{8) VGT altarnativa que contiena A/California/7/200 (+1N1), AfTexse/50/2012 (H3N2) v B/Brisbane/50£2008 (linaje Victoria)
{b) VGT vomprcializada en 2014-2015 que contiena A/Cafiforniar?/2000 (HIN1), AfTexas/50/2012 (HINZ) ¥

B/Massachusatts/2/2012 (Inaje Yamagats) _
{c) B grupe VGT cotmprende ef conjunta da partkiparites vacunades, yasea con Vaxigrip alternative o sen Vaxlgrip
comerclalizade, N= 344

(d) N=169 para &l grupe Vaxigrip (BY amagata)

{e) N=862 para el grupo VaxigripTetra

{(f) N=175 para &l grupo Vaxigrip (B Victoria)

{g) Para los sujetos con un thulo previo a la vagunacidn < 10 (1/di}, proporcidn de sujetos <on un tiulo posierler a l2
vacLnasion 2 40 {1/dil) y para los sujetos son un titulo previo a la vacunacion z 10 {1/d), proporcién de sujetos con un
aumento de 4 veces o mas del titulo posterior 4 la vacunacion

{h) Media georétrica de los indices individuales (iftulos posteriores/previos a la vacunacion)

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido un aplazamiento para presentar los resultades de
los ensayos realizados con VaxigripTetra acerca de la prevencion de la infeccion gripal en unc o mas
subgrupos de la poblacidn pediatrica (ver seccién 4.2 para cons ultar la informacién sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

No se aplica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos de estudios convencionales de toxicologia local y administracion repetida, de
toxicologla en las funciones de reproduccién y desarrollo y de farmacologla de seguridad no
mostraron riesgos especiales para los sefes humanos,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Solucion tampon:

« Cloruro de sodio
« Cloruro de potasio
« Fosfato disddico dihidratado
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-a  Fosfato monopotésico

s Agua para inyectables

6.2.  Incompatibilidades

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

6.3. Periodo de validez

1 afio.

6.4, Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigerador (entre 2°C y 8°C). No congslar. Conservar {a jeringa en el embalaje exterior
para protegerla ds fa luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

0,5 mi de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo !) con aguja acoplada, equipada de un
tapon-émbolo (elastémero clorobutilo o bremobutilo) — caja de 1, 10 o 20,

0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio de tipo I) sin aguja, eguipada de un tapon-émbcelo
{elastémero clorobutilo o bromobutilo} - caja de 1, 10 0 20.

Puede gue solamente estén comercializados algunas tamafios de envases.

8.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se debe dejar que la vacuna slcance fa temperatura amhbiente antes de usar.

Agitar antes de usar. Antes de administrar, verifique el contenido visualmente.
La vacuna no debe usarse si hay particulas extrafias en la suspension.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos l0s materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con fa normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANOFI PASTEUR

2 AVENUE PONT PABTEUR
69007 LYON

FRANCIA

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

s 34009300677 27: 0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio de tipo 1) con aguja
acoplada, equipada de un tapén-émbolo (elastémero clorobutilo o bremobutilo) ~ caja de 1.

s 34000 300677 34: 0,5 ml de suspensidn en jeringa precargada (vidrio de tipo [) con aguia
acoplada, equipada de un tapdn-émbolo {elastdmere clorobutilo o bromobutllo) — caja de 10,

s 34008 300877 4 1: 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo 1) con aguja
acoplada, equipada de un tapdn-émbolo {elastomero clorobutilo o bromaobutilo) — caja de 20.

s 34000 300 877 5 8: 0,5 ml de suspengién en jednga precargada (vidrio de tipo 1) sin aguja,
gquipada de un tapén-émbolo (elastémero clorabutilo ¢ bromobutilo) — caja de 1.

s 34009 300677 7 2: 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo 1) sin aguja,
equipada de un tapén-émbolo (elastomero clorobutilo © bromobutilo) — caja de 10.

e 34000 300677 8 9: 0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidric de tipo 1) sin aguja,
equipada de un tapen-émbolo (elastdmero clorobutilo o bromobutilo) — caja de 20.

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11 Agosto 2016

10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
11 Agosto 2018

T
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11. DOSIMETRIA

No se apiica.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

No se aplica.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medisamento no sujsto a prescripcion médica.

"
;

s :
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ANEXO Ii

A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINGIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LALIBERAGION DE LOS LOTES

A1, Nombre y direccién del (de los) fabricante{s} del (de los) principio(s) activo(s)
biolégico(s)

SANCFI PASTEUR

PARC INDUSTRIEL D’INCARVILLE

27100 VAL DE REUIL
FRANCIA

A2, Nombre y direccion det (de los) fabricante(s) responsable(s) de ia liberacion de
ios lotes

SANOFI PASTEUR
1541 AVENUE MARCEL MERIEUX
659280 MARCY L'ETOILE

FRANCIA
o

SANOCFI PASTEUR

PARC INDUSTRIEL D'INCARVILLE
27100 VAL DE REUIL

FRANCIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento no suleto a prasaripelon médica,

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISTOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

¢ |Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacién de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en |4 lista da fechas de referencia de iz Unlén (lista EURD) prevista en &l
articulo 107quater, aparado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacidén posterior
publicada en el portal web suropes sobre medicamantos

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

» Plan de Gestion de Riesgos (PGR)
E| titular de la autorizacion de comercializacién realizara las actividades e intervenciones necesarias
segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de

Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente,
Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:

s A pelicidn de las autoridades competentes;

« Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialments como resultado de nueva
informacion disponible gue pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hite importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGAQION ESPECIFICADE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION EN
RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

No se aplica.

F. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVAEN EXCIPIENTES

Solucion saling t@amPoNAUE ... g csp 0,56 ml
VaxigripTetra = Product information £6 = French MA 11AUGZ016 ] 13125

HOXANA MONTERILONE
DJRECTOR\A\P’ ‘ i A
“Aponsnnﬁ\bﬁ
SANOFI PASTEUR'S 4,

- : i






|

LMD }
wdgnaiosbtastl f Cr
RA_1554909 - version 1.0 /@‘)
i SERRSA
Formula de la solucién salina tampenada pH 7,2 (PBS}) s
€ ClOTUID T8 SOOIO 1urtiurienientierirearre e s e et rar s s ar s e raraertrtr et arere e s e i bt s SRPSTRN 8g
o ClorUro d8 POLASIO . i e 0,20 g
o fosfato disddico dihidratado ... e 1,15 g
e fosfato MONOPOIASICO oo e 0,20 ¢
agua para iNYECLaADIES .....v i e csp 1000 ml
(N
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ANEXO llIA
ETIQUETADO

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

[ NATURALEZATIPO EMBALAJE EXTERIOR O ACONDICIONAMIENTO PRIMARIC |

Embalaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ]

VaxigripTetra, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente {inactivada, de virus fraccionados)
Temporada 2014/2015

['2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes™:
.AlCalifornia/7/2009 (HiN1)pdm08 - cepa analoga

AlTexas/50/2012 (H3N2) - cepa analoga '
B/Massachusetts/2/2012

B/Brisbane/60/2008

15 microgramos de hemagiutinina por cepa para una dosis de 0,5 mi
*cultivadas en huevos

[ 3. LISTADE EXCIPIENTES |

Cloruro de sodio, fosfato disédico dihidratado, fosfato monepotésico, cloruro de potasio, agua para
inyectables.

[ 4. FORMAFARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE J

Suspension inyectable

1 jeringa precargada (0,5 ml) con aguja acoplada.

10 jeringas precargadas (0,5 ml) con aguja acoplada.
20 jeringas precargadas (0,5 ml) con aguja acoplada.
1 jeringa precargada (0.5 ml) sin aguja.

10 jeringas precargadas (0,5 ml) sin aguja.

20 jeringas precargadas (0,5 ml) sin aguja.

[5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular (IM} o subcutanea (8C)

Leer el prospecto antes de utilizar esta vacuna.
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\ 4
6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE %@E B
| FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

No se aplica.

| 8. FECHADE CADUCIDAD ‘ |

CAD (MM/AAAA}

[ 9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

Conservar en refrigerador. No congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz,

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

No se aplica.

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

Titular

SANOF! PASTEUR

2 AVENUE PONT PASTEUR
69007 LYON

FRANCIA

Distribuidor

SANOFI PASTEUR MSD SNC
12 RUE JONAS SALK

69007 LYON

FRANGIA

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION : |

Medicamento autorizado n°:

| 13. NUMERO DE LOTE |

Lote {nimero}

I 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ]

Medicamento no sujeto & prascripeion medica,

[ 15. INSTRUCCIONES DE USO ]

indicada para prevenlr fa grips.

)
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

De acuerdo con la normativa local,

PICTOGRAMA QUE DEBE INCLUIRSE EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

No se aplica.
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