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ANEXO |
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

V Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara ta detecgién de nueva
informacién sobre su seguridad. Se Invita a los profesionales sanitarios a notificar 1as sospechas de
reacclones adversas. Ver la seccion 4.8, en |a que se incluye informacidn sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
VaxigripTetra, suspensién inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)

2, COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Vitus de la gripe {inactivado, fraccionado) de las cepas sfguientes™:

A/California/7/2000 (H1N1)pdm0% - cepa andloga (A/California/7/2009, NYMC Xa179A) oocviviniviiennns
................................. e e s 19 TTIGTOQramMos de HAR
AfTexas/50/2012 (H3N2) - cepa andioga {A/Texas/50/2012, NYMG X-228A}..cciviiiniicnnnn,

O PPN e 18 microgramos de HA**

B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) ...... TN e 15 microgramos de HA*

B/Brisbane/60/2008 (ingje Victoria),. i, wroen 18 Microgramos de HA*M
Para una dosis de 0,5 ml

* cultivadas en huevos fartilizados de gallinas provenientes de lotes sanos

* tiemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendacionss de la OMS (en el hemisfaro norte) v fa decisién de la
UE para la temporada 201 4/2016,

Para consultar |a lista completa de exciplentes, ver seccion 6.1.

VaxigripTetra puede contener trazas de hueve, como la ovoalbumina, frazas de neomicing,
formaldehido y cctoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacidn (ver seccion 4.3.),

3. FORMAFARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada.

La vacuna, después de agitar suavemente, es un liquido opalescente, incoloro.
4. DATOS CLINICOS

4.1, Indicaciones terapéuticas

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

VaxigripTetra debe ser usada siguiendo recomendacionss oficiales.

4.2. Posologia y forma de administracién

Posolounia

Segun la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunacién anual con la vacuna
antigripal se recomienda dada Ia duracién de la inmunidad conferida por la vacuna y porgue las cepas
del virus gripal en circulacion pueden cambiar de un afio a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml.
Pcblacidn pedidtrica

» Nifios de 3 a 17 afios de edad: una dosis de 0,5 mi,
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En los nifios menores de 0 afios de edad que no han sido vacunados anteriormente, deberd
administrarse Una segunda dosls de 0,5 ml después de un intervaio de al menos 4 semanas.

« Niflos de menos de 3 afios de edad: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de
Vaxigrip Tetra.

Forma de administraclé
La vacuna debe inyectarss por via intramuscular o subcutanea.
El lugar recomendado para la Inyecelon intramuscular es la regldn del deltoides.

Erecauciones que Se deben fomarse antes de maninular o administrar este medicamento -

Para consultar fas instrucciones de la preparacion del medicamento antes de la administracién, ver
seccion 8.6.

j'4.3. Contraindicaciones

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

Se debe posponer la vacunacidén en caso de infeccion febril moderada o grave o de enfermedad
aguda.

44, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al lgual que con todas las vacunas Inysctables, es necesario disponer siempre de un tratamiento
médico aproplade y vigilar al sujeto en case de una reaccién anafiactica después de la administrasién
de la vacuna,

VaxigripTetra no debe administrarse en ninglin caso por via Intravascular,

Al lgual gue con lag demas vacunas administradas por via intramuscular, esta vacuna debe
administrarse con precaucion en los sujetos que presentan tromhbocitopenia o un trastorno de
coagutacion ya gue estos sujetos pueden sangrar después de una administragion intramuscular.

8¢ puede producir sincope (desmayo} como reaccién psicégena a la Inyeccién con una aguja
despuéds, Incluse antes, de cualyuier vasunaclon. Se deben poriar en préactica medidas para prevenir
cualquiei lesidén debida a un desmayo y ccuparse de las reacciones de sincope.

VaxigripTetra tiene como objetivo brindar proteccién contra 1as cepas del virus de [a gripe a partir da
las cuales se preparé la vacuna.

Como con tedas las vacunas, la vacunacion con VaxigripTetra puede no proteger a todas las
personas vacunadas.

La respuesta de anticuerpos en los pacientes gque presentan una inmunodepresién endégena o
yatrogena puede ser Insuficlente.

nterdferencia con pruebas seroldgicas

Ver seccion 4.5,

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de inferacciones con Vaxigrip Tetra.

Con base en la experiencla ¢linica adguirida con Vaxigrip, VaxigripTetra puede ser administrada al
mismo tiempo que otras vacunas. Deben usarse lugares de inyeccion distintos y agujas diferentes en
caso de administracion concomitante.

lLa respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente estd recibiends un tratamiento
inmunosupresor.

Tras {a vacunacién antigripal, se han observado resultados falsamente positivos de fas pruebas
serclogicas que utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos contra HiV1, hepatitis C, y
sobre fodo HTLV1. La técnica Western Blot descarta los resultados falsamente positivos de las
pruebas ELISA. Los resultados falsamente positivos podrian deberse ala respuesta de IgM inducida
por la vacuna.
/"‘\\
[
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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 imporantes para el segundo y el tercer trimestre que
para el primero; sin embarge los datos relativos a la utilizacion de vacunas antigripales inactivadas en
el mundo no indican anomalias para el feto ni la madre atribuibles a la vacuna.

No existe ningln dato sobre el use de VaxigripTetra en mujeres embarazadas.,

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

Lactancia

Vaxigrip Tetra puede administrarse durante la lactancia.

Fertili

No se dispone de datos de fertilidad en seres humanos. Un estudio realizado en animales caon
VaxigripTetra no reveld efectos nocivos sobre la fertifidad en hembras.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VaxigripTetra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
Insignificante.

4.8. Reacciones adversas

u rfll i

La tolerancia de VaxigripTetra se evalud a o largo de cinco ensayos clinicos durante los cuales 3.040
adultos de 18 a B0 afios de edad, 1.392 personas mayores de méas de 60 afios de edad, y 429 nifios
de 9 a 17 afios de edad recibieron una dosls de VaxigripTetra, v 884 nifios de 3 a 8 afios de edad
recibieron una o dos dosis de VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de vacunacién antigripal.

En todos estos ensayos, la vacuna de comparacion fue Vaxigrip, la vacuna antigripal trivalente
inactivada de Sanofi Pasteur.

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

La mayoria de las reacclones surgieron en general en los 3 dias siguientes a la vacunacion y se
resolvieron de forma espontdnea de 1 & 3 dias después de su aparicion. Estas reacciones fueron de
intensidad leve.

Para todas fas poblaciones, las rsacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la
vacunacién fueron dolor en el lugar de la inyeccion (entre 52,8 % y 56,5 % en los nifios de 3 a 17
afios de edad y adultos, y 25,8 % en Jas personas mayores).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la vacunacion fueron fas
siguientes;

» Enlos adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar (19,2 %),

s Enlas personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,9 %),

+ Enlos nifios de 8 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefaica (24,7 %), malestar (20,3 %) e
hinchazdn en el lugar de la inyeccion (10,7 %),

= Enlos nifios de 3 2 8 aflos de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %), cefalea (25,7 %),
hinchazon en el lugar de la inyeccién (20,5 %), erfitema en el lugar de la inyeccién (20,4 %),
induracién en el lugar de la inyeccion (16,4 %), escalofrios (11,2 %).

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

b. Lista tabulada de reacciones adversas

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

l.os eventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia segun la siguiente convencién:

I

Muy frecuantes (21/10Y; .
. \\ N l;\\
VaxigripTetra ~ Product Information ES ~ French MA 11Aug2016 4125 \1 '\ \\
ROXANA M N{%IL ONE
DlRI_CTOR‘Q 'l\'\a wica
APCIDER Al A

SANOFI PASTEUR &, A,






RA_1554909 - versién 1.0

Frecuentes (21/100 a <1/10);

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
Raras (=1/10.000 a <1/1.000);

Muy raras (<1/10.000).

Adultos y personas mavyores

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 3.040
adultos de 18 a 60 ahos de edad y de 1.392 personas mayores de mas de 80 afios de edad,

REACCIONES ADVERS AS

FRECUENCIA

‘Trastornos de Ia'Sangre y del sistema linfatico

Linfadenopatia o

Poco frecuentes

_ Trastomos del sustema Inm unoldglco

Hmersensmllidad ™ , reacciones alerg[cas tales como eritema, urticaria '
prurlto ) prurito generalizado (® , dermatitis aiérglca( ) angioedema )

Raras

Trastornos del sistema nerviogo

Cefalea

Muy frecuentes

Sensaclon de vértigo

Poco frecuentes

Somnolencia, parestesia

Raras

.-Trastornos va scu[a res

Sofoc os ¥

Poco frecuentes

‘Trastornos respiratorlos; toracicos y mediastinicos

Disnea

Raras

Trastornos gastrointe stinaies

Diarrea, nausea )

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis

Raras

',Trastornos musculoesquelétlcos y del tejldo conjuntlvo

M;algia

Muy frecuentes

Artralgia *"

Raras

Trastomos generales ¥ alteraciones en el Iugar de administracion-

Malostar ©

Dolor en el lugar de ia Inyeccidn

Muy frecuentes

Escalofrios, fiebre

. Eritema en el lugar de la inyeceidn, hinchazén en ol lugar de la inyeccion,
induraclén en &l lugar de la inyeceién

Frecuentes

Fatlga

Equimosis en el lugar de la Inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccidn,
calor en el lugar de la inyecclon

Poco frecuentes
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Astenia, sindrome pseudogripal Raras
Incomodidad en el lugar de la inyeccion

{1y B adukos {2) Poto freclentes en persoras Mmayoras 3y Rarss an adulios

{4) En perscnas mayoras (5) Raras en personas maycres (B} Frecuentes en personas mayorss

Poblacién pedidtrica

El perfil de tolerancla que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 429 nifios
de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de VaxigripTetra y de 884 nifios de 3 a & afios de
edad que recibieron una o dos dosis de VaxigripTetra en funcién de sus antecedentes de vacunacion
antigripal,

REACCIONES ADVERS AS FREGCUENCIA

Trastomos de ia sangre y del sistema lmfétlco _

Trom bocltopenia W Poco frecuentes
Trastornos peiquidtricos o | R
Gemidos 7, agitacion @ | Poco fracuentes

Trastornos del sisteta nervioso | | |

Cotlea | T Muy frecuentes
Sensacion de vértigo Poco frecuentes

Trastornos gastromte stmales

Diarrea, vomitos @, dolor en Ia zona abdominal superior ar Poco frecuentes

Trastornos musculoe squeléticos y del teJIdo con]untivo

Miaigla Muy frecuentes

Artralgia **/ Poco frecuentes

_Trastomos generalesy a[teraclones enel lugar de administracion

Malestar, escalofrlos & Muy frecuentes

Dolor en ef lugar de la inyeccién, higchazén en el lugar de la inyeccidn,
eritema en el lugar de la inyeccion “, induracién en el lugar de Ia
inyeccion &

Fiebre _ Frecuentes

Equimosis en el lugar de |a inyeccion

Fatiga - Poco freclentes
Calor en el lugar de |a Inyeccion ), prurito en el tugar de la inyecclon

hiormada en un nino de 3 anos de eqad “ nformados en nifios de 3a 8 anos de edad

®) Frecuentes en nifios de @8 17 afios de edad ®informados en nifios de @ a 17 afics de edad

En los nifios de 3 a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de VaxigripTetra fue el mismo después de
la primera y la segunda inyeccion.

¢ Posibles e advers

No existen datos de la tolerancia provenientes de la experiencla posterior a |a comerciallzaclén de
Vaxigrip Tetra.

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con Vaxigrip durante ios ensayos
clinicos o durante |a vigllancia posterior a la comerciallzacidn, y es probable que se presenten &n las
personas que reciben Vaxigrip Tetra.

s Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccién alérgica grave: chogue
Reacciones alérgicas: erupcion, eritema generalizado
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s Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsionss, encefalomielitis

s Trastornos vasculares
Vasculitis, tales como purpura de Henoch-Schanlein, con afeccidn renal transitoria en algunos casos.

tras poblaciones especiale

El perfil de tolerancia de VaxigripTetra observado en un nlimero limitado de sujetos que presentan
comorbilidad incluso en los estudios clinicos no difiere del observado en la poblacién general.
Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en pacientes que han tenido un trasplante de rnifian y
pacientes asmaticos no mostraron ninguna diferencia importante en términos del perfil de tolerancia
de Vaxigrip en estas poblaciones.

ci ech reaccicnes ad

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarfos a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacién: “Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance ~ Site internet : www.angm.sante f.”

4.9. Sobredosis

No documentada para VaxigripTetra. Se han informado casos de administracién de una dosis mas
Importante que la recomendada (sobredosis) con Vaxigrip. Cuando se informaron reacciones
adversas, correspondieron al perfil de tolerancia de Vaxigrip.

5. PROPIEDADES FARMACOLGGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: vacuna antigripal, ¢édige ATC: JO7BEO2.
agani ci

VaxigripTetra proporciona una inmunizacién activa contra cuatro cepas vrales de la gripe (dos
subtipos A y dos tipos B) contenidos en la vacuna.

VaxigripTetra induce la produccién de anticuerpos humorales dirigidos contra las hemaglutininas en 2
a 3 semanas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

No existe ninguna correlacién entre las tasas especificas de los titulos de anticuerpos después de |a
vacunacion con fas vacunas antigripales inactivadas, segun lo medido por la inhibicién de Ia
hemaglutinacion (IHA) y la proteccion contra la gripe, pero se utitizaron los titulos de anticuerpos IHA
como medida de la actividad vacunal. En estudios en humanos, los titulos de anticuerpos IHA 21:40
se asociaron a una proteccion contra la gripe hasta en el 50 % de los sujetos.

Dado que |os virus de la gripe estdn en evolucién constante, las cepas virales seleccionadas para las
vacunas son revisadas poria OMS cada afio.

No se ha estudiado la revacunacién anual con VaxigripTetra. Sin embargo, segln la experiencia
clinica adquirida con la vacuna trivalente, se recomienda la vacunacién anual contra 1a gripe dada la
duracion de la inmunidad conferida por la vacuna y porgue las cepas del virus de ia gripe en
cireutacién pueden cambiar de un afio a otro,

mu icidad de Vaxigyf tra fre a Vaxigr

Estudios clinicos realizados en adultos de 18 a 80 afios de edad, en personas mayores de mas de 80
afios de edad y en nifios de 3 a 8 afios de edad evaluarcn fa no inferioridad de VaxigripTetra frente a
Vaxigrip con respecto & 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), ai indice de seroconversién IHA {muitiplicacion por 4
del valor Inverso del thulo o aumento de un titulo indetectable [< 10] hasta obtenar un valor Inverse
del titulo 2 40) v la relacion de MGT IHA (¢ itulos posterioras/previos a la vacunacion).

Un estudio clinico realizado en adultos de 18 a 60 afios de edady en nifios de 9 a 17 afics de edad
describld la respuesta inmunitarla de VaxlgripTetra frente a Vaxigrip con respecto a la media
geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos 1HA en el dla 21, Otro estudio ciinico realizado en
nifios de 9 a 17 afios de edad tnicamente describié la respuesta inmunitaria de VaxigripTetra,

. L
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VaxigripTetra indujo una respuesta inmunitaria significativa contra las 4 cepas gripales que contie
la vacuna.

En todos los estudios, 1a respuesta inmunitaria inducida por VaxigripTetra contra ias tres cepas en
comuin fue tan Inmunogénica como la de Vaxigrip.

VaxigripTetra indujo una respuesta Inmunitaria superior contra la cepa adicional B incluida en
VaxigripTetra en comparacién con Vaxigtip.

Adulios v personas mayores

En total, 1.114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1.111 personas mayores de mas de 80 afios de
edad, racibieron una dosis de VaxigripTetra o una dosis de Vaxigrip.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en las tablas a continuacion:
Tabla 1: resuifados de inmunogenicidad en adultos de 18 a 60 afios de edad

Cepa antigénica VaxigripTetra Vaxlgrip alternativo ™ Vaxigrip comercializado ™
(B Victoria) {B Yamagata)
N=832 N=140 N=138
MGT (IC del 95 %)
A (HINT) ™ 608 (563, 657) 685 (587, 800)
A{HINZ) ™ 498 (450; 541) 629 (543; 728)
B (Victoria) 708 (867, 760) 735 (615, 878) 204 TI707 243
B (Yamagata) 715 (1807, 1630) B30 (556, 854) 1735 (1490, 2019)
% de SC o de AS (IC del 95 %) "*
A (HINT) ™ 64,7 (60,7.674) 85,1 (50,2; 70,7)
A (HaNZ)™ 66,0 (82,0, 69,4) 73.4 (67,8, 78,5)
B (Victorla) 70,8 (87.7; 74,0) 700 (61,7, 774) 38.4(30,3:47.1)
B{Vamagata) 85T 60.587.0) 47,T(339,50.8) 80,9 (52,2,69.1)
RMGT (ICa 86 %) 1“
A (HINT §.77 (8,69, 11,0 10,5 (8,35, 12.7)
A(H3NZ) ™ 10,3 (9,15; 11.8) 146032, 18.4)
B (Victorla) T1,6(10,4,12,8) 71,4 (8,66, 16,0) 303 (2.48,3,70)
B {Yamagata} 7,35 (6,66, 8,12) 3,22 (267, 3,00) 8,08 (4,79:7,72)

N= numero de sujetos para los que estan disponibles los datos sotre el criterio de valeracion corsiderado

M3T: media geométrica de los thulos; RMGT: relacién da medias geoméiricas da los ttulos: IC: intervaio de conflanza;

5C: seroconversion; AS: aumento significativo

{a) Vacuna antigripal trivatente (VGT) alternativa que contiena A/California/7/2009 {H1N1), A/Texas/50/2012 (H3N2} y
B/Brlsbane/80/2008 (linaje Victorta)

{b) VGT comerciakzada en 2014-2015 que contiens A/Calif ornia/7/2000 (H1N1), AfTexas/50/2012 (H3NZ) ¥
B/Massachusetts/2/2012 (inaje Y amagata)

{¢) Hgrupo VGT comprende el conjunto de parlcipantes vacunadds, ya s#a con Vaxigrip alternative ¢ conVaxigrip
comercializado, N= 278

(d) N=B33 para el grupo VaxlgripTelra

(&) Para los sujetos con un titulo previo & la vacunacion < 10 (1/dil), proporcidn de sujetos con un titulo posterior ala
vaclnacion 2 40 {1/dil) y para los sujetos con un titufo previe a la vacunacion 10 {1/dil), proporcién de sujetos con un
aumenta de 4 veces o mds del tiwlo previo al {itulo posterior a la vasunacién

(fy Media geométrica de fos hdices individualas (tiulos posteriores/previos a la vacunacién)
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Tabla 2: Resultados de inmunogenicidad en personas mayores de més de 60 afios de edad

Cepa antigénica VaxigripTetra Vaxigrip alternativo'™ Vaxigrip comercializado™
(B Victoria} (B Yamagata)
N=831 N=138 N=137
MGT (IC del 95 %) _

ATHTNT ™ TG0, 24TY 268 (2257314

A(HINZ]™ 350 (329, 391) 410 (352, 476)

B (Victoria) 287 (285 311) 30T (248, 372) 127 (10T 147)
B(Yamagata) 655 (611; 701) 351 (294; 420) 697 (593; 820)

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

A(RINT ™ 45,6 (42,1, 49,0) 50,2 (44,1, 56,2)

A (FBRZY™ A7 B (48,1510 435 @25 54.8)

B (Victoria) 4572 (41,8,48.7) 43,5(35,1,52.2) 21,2 (14,7; 26,0
B [Yamagata) 13,7383 462} 785 (00.9,365) 38,7 (305,474

RMGT (IC a 95 %) "

A[HINT 4947448, 547) 503 (4,03, 7.37)

A (H3NZ) ™ 5,60 (5,02; 8,24) 5,79 (4,74, 7,06)

B{Victoria) 4, 87114,785,08) 4,50 (3,5078,08) T80 (1,70, 2,89)
B (Yamagata) 4,11 (3,73, 4,62) 2,04 (1,71, 2,43) 4,41 (3,19,5,30)

N= numero de sujetos perd los que estan disponibles los datos sobre f criterio de valoracion considerado

MGT: medla geométrica de los titulos; RMGT: relacitn de medias geomdtricas de los thtuios; IC: intervale de confianza,;

SC: serocomversion; AS: aumento significativo

(8) VT alternativa gus contlane A/Californla/7/2008 {(H1N1}, A/Texas/50/20412 (HINZ) y B/Brisbane/50/2008 (lInaj Victorla)

() VGT comerclalizada en 2014-2015 que contiene A/California/7/2000 (H1N1), AfTexas/50/2012 (H3N2) y
B/Massachusetis/2/2012 (inaje Y amagata)

(¢} Harupo VGT somprande el senjunto de participantes vacunades, ya sea con Vaxigrip atternative o con Vaxkrip
comerclalizado, Ne 278

(d) N=832 para al grupo VaxigripTetrs

(e) Fara los sujetos con un titule previo a la vacunacién < 10 (1/dll), proporcidn de sujatos aon uh tiulo posterlor ala
vacunacion 2 40 {1/4dil) y para los sujetos con un ttule previo a la vacunacién 2 10 (1/dil), praporcién de sujetas con Ln
aumento de 4 vaces o mas del titulo posterlor a la vacunacicn

(} Media geometrica de los indices indlviduales (tiulos posterloras/previos a la vacunacion)

Poblacion pedidtrica
+ Nifios de 9 a 17 afios de edad;
En un total de 429 nifics de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de VaxigripTetrz, la

respuesta inmunitaria dirigida contra las 4 cepas contenidas en la vacuna fue similar a la respuesta
inmunitada inducida en adultos de 18 a 60 afios de edad.

. Nifios de 3 a 8 afius de edad!
Un total de 1,242 nifics de 3 a 8 afos de edad recibleron ya sea una o dos dosis de VaxigripTetra o
de Vaxigrip, en funcién de sus antecedentes de vacunacién antigripal,

Los nifios que recibieren un esquema de una o dos dosis de Vaxigrip Tetra presentaren una respussta
inmunitaria similat después de la ditima dosis de cada uno de log esquemas.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en la tabla a continuacién:

e '\'\‘ ‘
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Tabla 3: resultados de inmunogenicidad en nifos de 3 a 8 afios de edad

Cepa antigénica VaxigripTetra Vaxigrip alternativo’™ Vaxigrip comercializada™
(B Victoria) (B Yamagata)
N=8623 N=176 N=168

MGT (IC del 95 %)

A THINT)™ D71 (808, 1057 TT47 (1006, T258)
A{H3NZ}™ 75668 (1451; 1685) 1746 (1551, 1964)
B VIctora) ™ 1050 (058: T154) TI20 02T 1551 TYOT 2 237
B (vamagata) " 1173 (1078, 1276) 217 (171, 278) 1277 (3003; 1462)
% de SC o de AS (IC del 95 %)
A (HINTY™ 85,7 (62,4, 68,9) 65,7 (504, 70.7)
A {(HINZ)™ 548615 68.0) B7.7 (525 728}

B (Victorla) ¥/

84,8 (62,387.2)

90,3 (85,0, 64,3

36,6 (31,1;46,2)

I B{Yamagata) " "

£8,5 (86,2, 90,6)

46,0 (38,4, 53,7)

50,0 (B4,3.94,0)

RMGT (IC 2 95 %) "

A (ATNTY™ 885 (5247 5%) 755 (6,54 B,95)
A(H3NZ) ™ 748 (8,72, 8,35) 7,61 (8,60, 6,05)

B(Victorla) ™

17,1(15,6; 18,8)

T (45 220

LYV RCHE 8]

B (Yamagata) " |

25,8 (04,8, 28,2)

460394637

304 (23.8.36.4)

N=numere de sujetos para los gue estan disponibles oa datos sobre el criterio de valoracion corsiderado ]

MET: media geamétrica de los iulos; RMGT: relacidn da medias geométricas de los thulos: IC: intervaie de corfianza,

SC: serocorversion; AS: aumanto signifisativo

(a) VGT alternativa que contiena A/Califarnia/?/2008 (HIN1), AfTexas/50/2012 (H3NZ) y B/Brisbane/B0/2008 (inajs Victorla)

(b) VGT comercializada en 2014-2015 que contione A/California/7/2008 (H1N1), AfTexas/50/2072 (H3N2} y
B/Massachusets/2/2012 (linaje Yarmagata)

(¢) B grupo VGT comprende el conjunto de partipantes vacunades, ya sea cen Vexigrip alternativo o con Vaxigrip
comerclalizado, Na 344

{d) N=189 para el grupo Vexigrip (B Yamagata)

{8) N=862 para el grupo VaxigripTetra

() N=175 para el grupo Vaxlgrip (B Victoria)

{0) Para los sujetos con un tulo pravio 4 la vacunacion < 10 {1/dil), propercién desujetos con un tiulo posterior & (a
vacuriacion z 40 (1/dil) y para los sujetes con un titulo previo a la vacunacion 2 10 (1/dil), proporcién de sujetos con un
sumento de 4 veces o mas del tiulo posterior & la vacunacidn

{h} Medla geométrica de los indices individuales (ttulos posteriores/previos a ta vacunacidn)

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido un aplazamiento para presentar los resultados de
los ensayos reaiizados con VaxigripTetra acerca de ia prevencién de la infeccidn gripal en una o mas
subgrupos de la poblacion pediatrica (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2, Propiedades farmacocinéticas

No se aplica.

8.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos de estudios convencionales de toxicologla local y administracion repetida, de
toxicologla en las funclones de reproduccién y desarrolio y de farmacologia de seguridad no
mostraron riesgos especiales para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Solucién tampédn:

¢ Cloruro de sodio
+ Cloruro de potasio
¢ Fosfato disodico dihidratado -
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s Fosfato monopotasico
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 refiigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar la jeringa en el embalaje exteror
para protegerla de la luz,

6.5. Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo 1) con aguja acoplada, equipada de un
tapén-émbolo (elastémero clorobutilo o bromobutilo) - caja de 1, 10 o 20.

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

Puede que solamente estén comerclalizados algunos tamafos de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de usar,

Agltar antes de usar. Antes de administrar, verifique &l contenido visuaimente,

La vacuna no debe usarse si hay particuias extrafias en la suspanslon,

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos |08 materiales que hayan estado an contacto
con ol se realizara de acuerdo con la normativa local,

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANOF| PASTEUR

2 AVENUE PONT PASTEUR
69007 LYON

FRANCIA

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

s 34000300677 2 7: 0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrie de tipe 1) con aguja
acoplada, equipada de un tapén-émbolo (elastémero clorobutilo o bromobutilo) - caja de 1,

s 34009 300877 3 4. 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada {vidrio de tipo 1) con aguja
acoplada, equipada de un tapén-émbolo (elastdomero clorobutilo o bromobLtilo) ~ caja de 10.

e« 34009 300677 4 1: 0,5 ml de suspensidn en jeringa precargada {vidrio de tipo |} con aguja
acoplada, equipada de un tapdn-émbolo (elastémero clorobutilo o bremobutilo) - caja de 20.

« 34000 300677 5 8: 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada {vidrio de tipo I} sin aguja,

, equipada de un tapén-émbolo {elastéomero clorobutilo o bromobutilo) - caja de 1.

e 34009300677 7 2: 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo [} sin aguja,

equipada de un tapén-émbolo (elastomero clorobutilo ¢ bromobutilo) ~ caja de 10.

« 34000300677 8 9: 0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio de tipo 1) sin aguja,
equipada de un tapdn-émbolo {elastomero clorobutilo o bromobutilo) - caja de 20,

9, FECHADE LAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: 11 Agosto 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
11 Agosto 2018

ROXANA MB
DIRECTORA TECKIG A
APCDERAD A
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11, DOSIMETRIA

No se aplica.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

No se aplica.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
Medicamento no sujeto a prescripcién medica,

!
Voo
A

Y
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ANEXOII

A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

A1, Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s)
biolégico(s)

SANOFI PASTEUR

PARC INDUSTRIEL D'INCARVILLE
27100 VAL DE REUIL

FRANCIA

A2. Nombre y direccidn del (de ios) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de
los lotes

SANCFI PASTEUR

1641 AVENUE MARCEL MERIEUX
68280 MARCY LETOILE

FRANCIA

0

SANGFi PASTEUR

PARC INDUSTRIEL D'INCARVILLE
27100 VAL DE REUIL

FRANCIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamanto no sujeto a prescripeién médica,

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacién de los informes periédicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de 1a Unién (lista EURD) prevista &n el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién postetior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos

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

s Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comerciatizacién realizaré las actividades e intervenciones necesarias
segtin lo acordado en la versién del PGR in¢luido en e 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:

+ A peticion de las autoridades competentes;

« Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especiaimente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar camblos relevantes en el perfil beneficiofriesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacién de
riesgos).

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

No se aplica.

F. COMPOSICION GUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN EXCIPIENTES

SolUcion SalINA tAMPONAUA ....crviivsiireri et csp 0,6 mlf ™\
y
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Férmula de la solucion salina tamponada pH 7,2 (PBS)

8 ClOTUFD B 50TI0 .oeeice e bt ettt e b aare s ts s

# CIOTUIO €8 POIASIO L1iiiiiiit et b e e bbb s s E e s Y YO b

+  fosfato disédico dihidratado ...

o fosfato MONOPOIASICO ..oiici v e e e s
agua para INYeCtAbIBS ...
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ANEXO lilA
ETIQUETADO

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

[NATURALEZATTIPO EMBALAJE EXTERIOR O ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO |

Embalaje exterior

[ 1. NOMBRE DELMEDICAMENTO T ]

VaxigripTetra, suspension Inyactable en Jeringa precargada
Vaouna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraceionados)
Temporada 2014/2018

[ 2. PRINCIPIOS ACTIVOS =

Virus de la gripe (nactivade, fraceionado) de las cepas siguientes™:
A/California/7/2008 (H1N1}pdm 09 - cepa analoga

AfTexas/50/2012 (M3N2) - cepa andloga

B/Massachusetts/2/2012

B/Brisbane/80/2008

15 microgramos de hemagiutinina por cepa para una dosis de 9,5 ml
*cultivadas en hueves

[3. LISTADE EXCIPIENTES |

Cloruro de sodio, fosfato disddico dihidratado, fosfato monopotésico, clorure de potasio, agua para
inyectables.

| 4. FORMAFARMACEUTICAY CONTENIDO DEL ENVASE

[5. FORMAY VIA{S) DE ADMINISTRAGION ' ]

Via intramuscular (IM) o subcutanea (SC)
Leerf el prospecto antes de utllizar esta vacuna.

*
\.
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'FUERADE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO _DEBE MANTENERSE .

Mantener fuera de |a vista y del alcance de los nifos.

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

No se aplica.

['8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD (MM/AAAA)

| 8. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en refrigerador, No congelar.
Cons ervar [a jeringa an el embalaje exterior pata protegeds de la iuz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DELMEDICAMENTO No
UTILIZADO Y. DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SUUSO (cumno '

CORRESPONDA)

No se aplica.

'COMERCIALIZACION

11, NOMBRE Y- DIRECCION DELTITULAR DE LAAUTOR]ZACION DE

Titular

SANOF| PASTEUR

2 AVENUE PONT PASTEUR
69007 LYON
. FRANCIA

Distribuidor

SANOF| PASTEUR MSD SNC
12 RUE JONAS SALK

69007 LYON

FRANCIA

| 12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento autorizado n®:

[13.NUMERO DE LOTE

Lote {nimero}

{ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento no sujeto a prescripcion médica.

[ 15. INSTRUCCIONES DE USO _

Indicada para prevenir la gripe.

VaxigripTeira — Product information ES — Frahch M 11AUg2018
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[16. INFORMACION EN BRAILLE

De acuerdo con la nomativa local.

.PICTOGRAMA QUE DEBE INCLUIRSE EN EL. EMBALAJE EXTERIOR Q, EN SuU-
'DEFECTO; EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

No se aplica.

\\

\\ .

N mm e i - " = = P iy i = - N AT
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[ INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS .

[NATURALEZATTIPO BLISTERS /TIRAS © . =~ = ]

No se aplica.

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO - ST N

No se aplica.

['2."NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION ]

No sa aplica,

| 3. FECHADE CADUCIDAD

No se aplica,

[, NUMERO DE LOTE T R

Ne se aplica,

[5. OTROS ~ = - L |

No 8o aplica.
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"INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS =~ = ,

NATURALEZATTIPO PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Jeringa precargada

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA[S) DE ADMINIST RACION

VaxigripTetra

<Suspensién Inyectable>
<Vacuna antigripal tetravalentes
<Temporada> 2014/2015
M=8C

(% FORMADE ADMINISTRACION

No se aplica.

3. FEGHADE CADUCIDAD .

CAD (MM/AAAA}

[4 NUOMERODELOTE -

Lote {nmerg}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN:UNIDADES"

0,5ml

| 6.. OTROS

No se aplica.

<...> Informacion opcional para las etiquetas multilingties en caso de un problema de legibilidad.
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ANEXO lIIB
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Nombre del medicamento

VaxigripTetra, suspensién Inyectabie en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)
Recuadro '

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
Informacion sobre su seguridad, Puede contribuir comunicando los efestos adversos que pudiera

usted tener. La parte final de |a ssccion 4 Incluye informacion sobre cémo comunlcar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo reciban esta vacuna porgue
contlene Informacién importants para usted.

+ Conserve este prospecto, ya que pusde tener que wlver a lesrlo.

+ Sitiens alguna duda, consulte a su médico, fammacéutico o enfermers/a.

¢+ Este medicamento 8¢ le ha recetado solaments a usted o a s hijo ¥ 1o debe dérselo & otras
persahas.

+ St usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero/a, incluso si se trata de posibles efectos adversos qus no aparecen an este prospecto.
Ver secclon 4.

Contenido del prospecto

Qus es VaxigripTetra suspension inyectable en jeringa precargada y para qué se utiliza

Que necesita saber antes de empezar a usar VaxigripTetra, suspension Inyectable en jeringa
precargada

Como usar VaxigripTetra, suspensidn inyectable en jeringa precargada

Posibies efectos adversos

Conservacion de VaxigripTetra, suspension Inyectable en Jeringa precargada

Contenido del envase e informacion adicional

Dotk o

1. QUE ES VAXIGRIPTETRA, suspension inyectable en jeringa precargada Y PARA
QUE SE UTILIZA

VaxigripTetra es una vacuna. Esta vacuna ayuda a proteger a usted o su hijo contra la gripe.
VaxigripTetra debe usarse seglin las recomendaciones oficiales.

Cuando una- persona recibe VaxigripTetra, el sistema inmunitario (el sistema de las defensas
naturales del organismo) desarrolla su propia protecclon (anticuerpos) contra la enfermedad. Ninguno
de los componentes de la vacuna puede provocar la gripe,

La gripe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que esta causada por diferentes
cepas que pueden cambiar cada afio. Debido al posible cambio de las cepas que circulan cada afio y
de |a duracion de la proteccién prevista de la vacuna, se recomienda vacunarse cada afio. El riesgo
més alto de contraer la gripe es durante los meses mas frics, entre octubre y marzo. Si usted o su hijo
ne han sido vacunados en otofio, todavia es posible hacerlo hasta la primavera, ya que usted o su
hijo corren el riesgo de contraer la gripe hasta esta estacion. Su médico podra aconsejarle sobre cuél
es el mejor momento para que se vacune.

VaxigrinTetra estd destinado a proteger a usted o a su hijo contra las cuatro cepas del wvrus
contenidas en la vacuna, después de unas 2 0 3 semanas de la inyeccién. Ademas, si usted o su hijo
estan expuestos justo antes o después de la vacunacion, usted ¢ su hijo pueden todavia desarrollar la
enfermedad, ya que el periodo de incubacion de la gripe es de varios dias.

La vacuna no protegerd a usted o a su hijo contra [0s resfriatos a pesar de que algunos sitomas se
parezcan a los de la gripe.
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2, QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VAXIGRIPTETRA)
suspension inyectable en jeringa precargada

Para asegurarse de gue VaxigripTetra es adecuado para usted o su hijo, es importante que indlque a
su medico 0 farmaceutico si alguno de los puntos siguientes es aplicable a usted o su hijo. Si no
entiende algo, pida a su médico o farmacéutico que se lo explique,

No use VaxigripTetra:

s 3l usted o su hijo son alérgicos:
6 alos princlpios activos o
o aalguno de los otros componentes de esta vacuna (incluidos en |a seccion 6), o
0 acualquier compuesto que pudiera estar presente en cantidades muy pequefias, como huevo
{ovoalblimina, protelnas de poilo), neomicing, formaldehido u octoxinal-g,
+ Stusted o su hijo sufren una anfermedad con fiebre alta 0 moderada, o una enfermedad aguda, la
vacunacion debe posponerse hasta que se haya recuperado.

Advertenclasy precauciones
Consuite a su médico, farmacéutico o enfermaro/a antes de usar VaxigripTetra,
Antes de la vacunacién, debe informar a su médico si usted o su hijo;

» sufren una respuesta Inmune baja (inmunodeficiancia o toma de medicamentos que afecten al
sistema inmunltario),

¢ sufren trastomos de |a coagulasion o tiena amaratamientos fciimente.

8u médico decidira &l usted o su hifo deben resiblt la vasuna,

Se pueden producir desmayos (principalmente en los adolescentes) después, o incluso antes, de
cualquier inyeccién con aguja. Por eso, informe a su médico o enfermerofa si usted o su hijo se han
- desmayado durante una nyeccién pravia.

Al igual que todas las vacunas, VaxigripTetra puede no proteger completamente a todas las personas
vacunadas,

8i, por cualquier razén, se le debe hacer a usted o su hijo un analisis de sangre en los pocos dlas
siguientes a la vacunacién contra la gripe, informe a su médico. En efecto, se han observado
resultados de andlisis positives falsos en algunos pacientes gue hablan sido vacunados
reslentemente.

Nifos
No se recomienda el uso de Vaxigrip Tetra en nifios menores de 3 afios de edad.
Uso de VaxigripTetra con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo estan tomando, han tomado recientemente o
pudieran tener que tomar cualquier otra vacuna U cualquier otro medicamenta.

= VaxigripTetra puede administrarse al mismo tiempo que ofras vacunas pero en extremidades
diferentes.

= Larespuesta inmunoldgica puede disminuir en caso de tratamientos Inmunosupresores, como
corticosteroides, firmacos citotdxices o radioterapla.

VaxigripTetra con alimentos, bebidasy alcohol
No se aplica,
Embarazo y lactancia

8i estad embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de usar esta vacuna,

Su médico o farmacéutico serd capaz de decidir si debe recibir 0 no Vaxigrip Tetra.

Deportistas
No se aplica,
[} \ ‘-i\‘
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