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Después de mezclar, una dosis (0,5 ml) contiene: Firma Profesional:
Virus de Ia gripe fraccionados, inactivados, que contienen antigeno* equivalente a:
Virus de tipo A/California/7/2009 (HIN1) (X-179A) 3,75 pug**

* Propagado en huevos embrionados.

o Hemaglutinina.

Esta vacuna cumple la recomendacion de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y la decisién de
la Unién Europea para la pandemia.

Adyuvante AS03 compuesto de escualeno, DL-a-tocoferol y polisorbato 80,

Los viales de suspension y emulsién, una vez mezclados, forman un recipiente multidosis. Véase ¢l
namero de dosis por vial en la seccién Naturaleza y contenido del envase.

FORMA FARMACEUTICA

Suspensién y emulsién para emulsion inyectable.

La suspension es un liquido incoloro, ligeramente opalescente o tornasolado.
La emulsion es un liquido blanguecino y homogéneo

INFORMACION CLINICA

Indicaciones

La profilaxis de la gripc en mayores de 18 aios, en una situacién de pandemia declarada oficialmente.
La vacuna antigripal pandémica debe utilizarse de conformidad con las directivas oficiales.

Posologia y administracion

Si en los datos disponibles de los ensayos clinicos en marcha puede ser suficiente.

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

Bebe En caso de administrarse una segunda dosis de (1,5 ml después=de debe haber un intervalo de
por lo menos tres semanas.

La experiencia en nifios es limitada. (Véansc las secciones Reacciones adversas y Propiedades
farmacodindmicas.)

Para mas informacion, véase la seccién Propiedades farmacodindmicas.

La inmunizacion deberd realizarse mediante inyeccion intramuscular.

Contraindicaciones
Antecedentes de reaccion anafilictica (es decir, que pone en peligro la vida del paciente) a cualquiera
de los constituyentes o trazas de residuos de esta vacuna (proteina de huevo de pollo, ovoalbiintina,

formaldehido, sulfato de gentamicina y desoxicolato sédico.

Si la vacunacién se considera< necesaria deben estar disponibles de forma inmediata los medios

necesarios para la reanimacidn, _ e
Véase también la seccién Advertencias y precauciones. | 7 _ !
FOLLETO Dt INFURIIMLiwn |

AL PROFESIONAL




Advertencias y precauciones

Se requiere precaucion al administrar esta vacuna a las personas con hipersensibilidad conocida (aparte
de la reaccion anafilictica) al principio activo, a cualquiera de los excipientes o a los residuos.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, en caso de producirse alguna reaccion anafilictica muy
infrecuente después de la administracién de la vacuna, deberd disponerse inmediatamente de un
tratamiento médico y supervision adecuados.

Si la situacion pandémica lo permite, la inmunizacion deberd posponerse en los pacicntes con
enfermedad febril grave o infeccidn aguda.

En ningun caso debe administrarse Arepanrix™ HINT1 por via intravascular o intradérmica.

El profesional de la salud debe evaluar la administracion de la vacuna a individuos con
trombocitopenia u otro trastorne de la coagulacién que pudiere contraindicar la inyeccién IM a
no ser que ¢l beneficio supere el riesgo potencial de sangrado,

La respuesta de anticuerpos en los pacientes con inmunosupresion endégena o iatrogénica puede ser
insuficiente.

Es posible que no se desencadene una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (véase
la seccion Propiedades farmacodindmicas).

No se dispone de datos de seguridad e inmunogenicidad de ensayos clinicos con esta vacuna en
nifos y adolescentes de 3 a 17 afios de edad o en nifios menores de 6 meses. Existen datos muy
limitados de un ensayo clinico en nifios sanos de 6 meses a 35 meses y datos limitados de un

ensayo en ninos de 3 a 3 anos de edad con una version de Pandemrix que contiene antigenos
HSNI1.

Datos muy limitados en nifios de 6 a 35 meses (N=51) gue recibieron dos dosis de 0.25 mL (mitad
de dosis de adulto} con un intervalo entre dosis de 3 semanas indican un aumento en las tasas de
reacciones en el lugar de inyeccién y sintomas generales. En concreto, las tasas de fiebre
(temperatura axilar >38°C) pueden aumentar considerablemente tras la segunda dosis. Por lo
tanto, en nifos pequefios (hasta 6 aiios de edad aproximadamente) después de cada vacunacién
se_recomienda monitorizar la_temperatura y tomar las medidas necesarias para disminuir la
fiebre (tales como medicacion antipirética, puesto que parece clinicamente necesario).

Existen datos limitados de ensayos clinicos en adultos mayores de 60 aios y datos muy limitados
con esta vacuna o con una version de la vacuna gue contiene antigenos HSN1 en adultos mayores
de 80 afos.

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia para apovar la intercambiabilidad de
esta vacuna con otras vacunas pandémicas H1N1.

Interacciones

No se dispone de datos sobre la administracién simuitdnea de Arepanrix™ HINIL con otras vacunas.
Por lo tanto, Arepanrix™ HINI no debe administrarse al mismo tiempo que otras vacunas. Sin
embargo, si estd indicada la administracion simultidnea con otra vacuna, la inmunizacién deberd
cfectuarse en distintas extremidades. Debe sefalarse que los efectos adversos pueden intensificarse.

La respuesta inmunoldgica puede estar disminuida si ¢l paciente se encuentra en (ratamiento
inmunosupresor.

Después de la vacunacion antigripal pueden producirse resultados de ELISA falso positivos de las
prucbas serologicas del VIH-1, la hepatitis C y, especialmente, el virus linfotropico T humano 1
(VLTH-1). Estos resultados transitorios falso positivos pueden deberse a la reaccién cruzada de la IgM
obtenida con la vacuna. Por esta razén, un diagndstico definitivo de infeccidn por el VIH-1, hepatitis C
o por el VLTH-1 requiere un resultado positivo de una prucba confirmatoria especifica del virus (por
ejemplo, Western Blot o inmunotransferencia).

Embarazo y lactancia
No se han obtenido datos en mujeres embarazadas con Arepanrix™ HIN1 y con el adyuvante ASQ3
que la vacuna contiene. Los datos de vacunaciones con vacunas trivalentes interpandémicas en mujeres
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embarazadas no indican que los desenlaces adversos en los fetos y en las madres fueran atribuibles a la
vacuna.

Los estudios realizados ¢n animales no indican ningiin efecto perjudicial directo o indirecto en lo que
respecta a la fertilidad, el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o ¢l desarrollo postnatal
(véase la seccidn Informacién no clinica).

Es imprescindible que los profesionales médicos evalien las ventajas y los posibles riesgos de la
administracion de la vacuna a las embarazadas.

No se han obtenido datos en mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No s¢ han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos:

A continuacion se citan las reacciones adversas registradas en los ensavos clinicos con la vacuna
modelo.

Adultos:

Los ensavos clinicos_han evaluado la incidencia de las reacciones adversas que se listan a

continuaciéon en aproximadamente 5.000 sujetos de 18 aiios de edad en adelante que recibieron
formulaciones _gque contenian la cepa A/Vietman/1194/2004 (HSN1) con_al menos 3,75

microgramos de HA/AS(3,

Un ensayo clinico evalué la reactogenicidad de la primera dosis de Pandemrix (HIN1) en adultos
sanos de 18 a 60 afos (N=120) v mayores de 60 aios (N=120), en ambos grupos de edad la
frecuencia de las reacciones adversas observadas fue similar, excepto la del enrojecimiento (mds
frecuente en sujetos mayores de 60 afos) v los escalofrios v la sudoracion (mis frecuentes en
sujetos de 18 a 60 aiios).

La frecuencia de las reacciones adversas observadas con Pandemrix (HIN1) fue similar a la de
las reacciones adversas notificadas a continuacién, excepto la del enrojecimiento y la fiebre, que
se notificaron con menor. frecuencia y la de los escalofrios y la sudoracién, que se notificaron con

mayor frecuencia con Pandemririx (HIN1) en sujetos de 18 a 60 aitos.
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Las reacciones adversas notificadas se enumeran segiin 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)

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Poco frecuentes: linfadenopatia.

Trastornos psiquidtricos

Poco frecuentes; insomnio.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea,
Poco [recuentes: mareos, parestesia.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: vértigo.

Trastornos respiratorios. toricicos v mediastinicos
Poco frecuentes: disnea,

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauscas, diarrea.
Poco frecuentes: dolor abdominal, vémitos, dispepsia, molestias estomacales.

Trastornos de ia piel v del tejido subcutineo

Frecuentes: sudoracién, equimosis en el lugar de la inyeccign,

Poco frecuentes: prurito, erupcién cutinea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: dolor articular, dolores musculares.

Poco frecuentes: dolor lumbar, rigidez musculocsquelética, dolor cervical, espasmos musculares, dolor

en la extremidad.

Trastomos generales y alteracmneq en el lugar de admlmstracm

Muz frecuentes. mduraclon, hmchazon, dolor_y enrojecimiento en el lugar de inyeccién, fiebre,
cansancio.
Frecuentes: escalofrios, enfermedad silimar a la gripe, reacciones en el lugar de la _la_inveccion

(como calor o prurito).

Poco frecuentes: malestar,

Ninos de 3 a 9 anos de edad:
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Un _ensayo clinico evalué la reactogenicidad en nifios de 3 a 5 v de 6 a 9 ahos de edad que
recibieron una dosis completa o la mitad de dosis de la vacuna advuvada con AS03 que contiene
3,75 ng de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1),

La frecuencia de reacciones adversas observada en funcién de la dosis en los grupos de niios gue
recibieron una dosis completa de la vacuna adyuvada con AS03 gue contiene 3.75 ug de HA
derivada de A/Vietnam/1194/2004 (HSN1) fue mayor que la observada en los grupos de niios
que recibieron la mitad de la dosis, excepto para el enrojecimiento en el grupo de edad de 6 a 9

anos. La frecuencia de las siguientes reacciones adversas en funcién de la dosis fue la sicuiente:

Reacciones adversas 3-5 aios 6-9 aios
Mitad de dosis Dosis completa | Mitad de dosis Dosis completa
Induracién 99 % 18.6% 12.0% 12,2%
Dolor 48.5% 62.9% 68,0% 73.5%
Enrojecimiento 10,9% 19,6 % 13.0% 6,1 %
Hinchazdn 11,9% 24.7% 14,0% 20.4%
| Fiebre (>38°C) 4,0% 11,3% 2.0% 17.3%
Fiebre (>39°C)
- frecuencia por dosis 20% 52% 0% 71%
- frecuencia por sujeto 3.9% 10,2 % 0% 14.3%
Adormecimiento 7.9% 13,4% ND ND
Irritabilidad 7.9% 18,6 % ND ND
Pérdida de apetito 6,.9% 16,5% ND ND
| Escalofrios 1.0% 124% 4,0% 14.3%

Niiios de 6 a 35 meses de edad:
Un ensayo clinico evalud la reactogenicidad en ninos de 6 a 35 meses que recibieron la mitad de
dosis de_adulto (es decir 0,25 mL) siguiendo una pauta 0,21 dias. Tras la segunda dosis, se

observd un aumento de las reacciones en_el lugar de inyeccién y de los sintomas generales en el
grupo de 6 a 35 meses de edad, especiaimente en las tasas de fiebre axilar (>38°C). la frecuencia

total de las siguientes reacciones adversas en funcion de la dosis fue la siguiente:

Reacciones adversas Post dosis 1 Post dosis 2
Dolor 31.4% 41.2%
Enrojecimiento 19,6% 29.4%
Hinchazon 15.7% 23.5%
Fiebre axilar (>38°C) 5,9% 43.1%
Fiebre axilar (>39°C) 0,0% 3.9%
Somnolencia 7.8% 353%
Irritabilidad 21.6% 373%
Pérdida de apetito 9.8% 392%

Vigilancia posterior a la comercializacion
No se dispone de datos de vigilancia posterior a la comercializacion después de la administracién de
Arepanrix™ HINT.

A partir de la vigilancia posterior a la comercializacién con vacunas trivalentes interpandémicas, se
han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico "'
Trombocitopenia transitoria. FOLLETQ DE INFORMACION:

AL PROFESIONAL

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones alérgicas, que en casos raros pueden llevar al choque anafilactico.




Trastornos del sistema nervioso
Neuraigia, convulsiones.
Trastornos neuroldgicos, como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré.

Trastornos vasculares
Vasculitis con afectacion renal transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Reacciones cutaneas generalizadas, incluso urticaria.

Sobredosis
No se dispone de dalos suficientes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC JO7TBBO2.

En este apartado se describe la experiencia clinica con los modelos de vacunas.

Los modelos de vacunas contienen antigenos del virus Influenza que son diferentes a los presentes en
los virus Influenza que circulan actualmente. Estos antigenos pueden considerarse “novedosos™ y
simulan una situacion en la que la poblacion destinataria de la vacunacion no ha estado expuesta antes
a este virus. Los datos obtenidos con el modelo de vacuna servirdn de respaldo a una estrategia de
vacunacion que probablemente se empleara para la vacuna pandémica: los datos de inmunogenicidad
clinica, de seguridad y de reactogenicidad obtenidos con los modelos de vacunas son pertinentes a las
vacunas pandémicas.

Actualmente los ensayos clinicos con la cepa (H1N1) proporcionan:
» Datos limitados de seguridad e imunogenicidad obtenidos tres semanas después de la
administracién de una inica dosis de vacuna con la cepa (HIN1) a adultos sanos de 18§ a

79 aios de edad.
+ Datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de
la_administracidn de una iinica dosis de vacuna con la cepa (HINI) a adultos sanos

mayores de 80 afios,
s Datos muy limitados de seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de

una tinica administracién de la mitad de la dosis de adulto (es decir (1,25 mL) de vacuna

con la cepa (HIN1) a nifos sanos de 6 a 35 meses de edad.

Respuesta inmunitaria contra la cepa A/Indonesia/5/2005 (HSN1)

Se ha evaluado en estudios clinicos la inmunogenicidad de la vacuna con adyuvante AS03, que
contiene 3,75 ug de hemaglutinina derivada de la cepa A/Indonesia/5/2005 en sujetos a pariir de los 18
afios y hasta los 60 aiios, después de un esquema de dos dosis los dias 0 y 21 dias.

En un estudio de regularidad, las respuestas de anticuerpos antihemaglutinina (anti-HA), 21 dias y seis
meses después de la segunda dosis, fueron las siguientes:

Anticuerpo anti-HA Respuesta inmunitaria a la cepa A/Indonesia/5/2005

18 a 60 afics > 60 afios

Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180

N =1.488 N =353 N=479 N =104
Tasa de seroproteccion’ 91% 62% 76,8% 63,5%
Tasa de seroconversién® 91% 62% 76,4% 62,5%
Factor de seroconversion” 51,4 7.4 17,2 7,8
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"Tasa de seroproteccion (es decir, proporcién de sujetos con un titulo de inhibicidn de la hemaglutinacidn > 1:4(),

*Tasa de seraconversidn (es decir, proporcién de sujetos que eran seroncgativos antes de la vacunacién y que tienen un titlo protector
después de la vacunacién de > 1:40, o que eran seropositivos antes de la vacunacién y tienen un aumento del cuddruple del titulo).

*Factor de seroconversidn (es devir, razén entre el titulo medio geomérrico después de la vacunacién y el titulo medio geométrico antes de la
vacunacion}.

Veintidn dias después de la segunda dosis, se consiguid un aumento del cuadruple del tftulo de
anticuerpos neultralizantes en el suero contra la cepa A/Indonesia/5/2005 en el 94,4% de los sujctos de
18 a 60 afios y en el 80,4% de los sujetos mayores de 60 afios.

En un estudio comparativo, las respuestas de anticuerpos antihemaglutinina (anti-HA), en los sujetos
de 18 a 64 afios, fueron las siguientes:

Anticuerpo anti-HA Respuesta inmunitaria a la cepa A/Indonesia/s/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N =145 N =145 N = 141
Tasa de seroproleccion’ 42.1% 97,2% 54.6%
Tasa de seroconversién® 42.1% 97.2% 54.6%
Factor de seroconversion’ 45 92,9 5,6

"Tasa de scroprotecci6n (es decir, proporcién de sujetos con un titulo de inhibicién de la hemaglutinacién > 1:40).

*Tasa de seroconversién (cs decir, proporcion de sujefos que eran seronegativos antes de la vacunacion y que tienen un titulo protector
despucs de la vacunacién de 2 140, o que eran seropositivos antes de la vacunacidn y tienen un aumento del cuadruple del titulo).

*Factor de seroconversisn (es decir, razon entre el titulo medio geoméirico después de Ia vacunacién y el titulo medio geométrico antes de la
vacunacion).

Se logré un aumento del cuddruple de los titulos de anticuerpos neutralizantcs en el suero contra la
cepa A/Indonesia/5/2005 en el 76,6% de los sujetos en el dia 21, en el 97,9% en el dia 42 y en ¢l
91,5% en el dia 180.

Respuestas inmunitarias cruzadas obtenidas con la vacuna con adyuvante AS0O3 con un contenido de
3.75 ug de hemaglutinina derivada de la cepa A/Indonesia/5/2005 (HSN1)

En ¢l estudio de regularidad, se logré un aumento del cuddruple del titulo de anticuerpos neutralizantes
en ¢l suero contra la cepa A/Vietnam/1194/2004 en el 65,5% de los sujetos de 18 a 60 afos y cn el
24,1% de los sujetos mayores de 60 afios.

En el estudio comparativo, las respuestas anti-HA contra la cepa A/Vietnam/1194/2004 después de la
administracién de vacuna con adyuvante AS03 con un contenido de 3,75 pg derivada de la cepa
A/Indonesia/5/2005 fueron las siguientes:

Anticuerpo anti-HA Respuesta inmunitaria a la cepa A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Tasa de saroprolcccién1 15,2% 64,1% 10.6%
Tasa de seroconversidn” 13,1% 62,1% 9.2%
Faclor de seroconversion® 1,9 7.6 1,7

"Tasa de seroproteccién (es decir, proporeion de sujetos con an titulo de inhibicién de la hemaglutinacion = 1:40).

*Tasa de seroconversidn (es decir, proporcién de sujetos que eran seronegalivos antes de la vacunacidn y que tienen un titulo prolector
después de la vacunacion de > 1:40, o que eran seropositivos antes de la vacunacion v tienen un aumenta del cuddruple del titulo).

'Factor de seroconversién (es decir, razon entre el titulo medio geométrico después de la vacunacién y ¢l titulo medio geométrico antes de la
vacunacion}.

Se logrdé un aumento del cuadruple de los titulos de anticuerpos neutralizantes en el sucro contra la
ccpa A/Vietnam/1194/2004 en el 44,7% de los sujetos en el dia 21, el 53,2% en el dia 42 y el 38,3% en
el dia 180.

Administracién de otra_vacuna con 3.75 ug de HA/AS(3 que contenia la cepa A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) en nifios de tres a nucve afios
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En un estudio clinico se evaluaron la inmunogenicidad y la seguridad en nifios de tres a nueve afos. En
este estudio, 49 nifios de tres a cinco anos, y 49 niitos de seis a nueve afios recibieron dos dosis de otra
vacuna con 3,75 pg de HA/AS(3, que contenia la cepa de vacuna A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), a los
Oy alos 21 dias.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversién para el anticuerpo
anti-hemaglutinina (anti-HA) en estos sujetos [ueron los siguientes:

Anticuerpo anti-HA

AfVietnam/1194/2004

Nifos de 3 a 5 afnos Nifios de 6 a 9 afios
21 dias después | 21 dias después | 21 dias después | 21 dias después
de la 12 dosis de la 2* dosis de la 1* dosis de la 22 dosis
N=43 N=44 N =130 N =43

Tasa de seroprotecci(’)n*l 46,5% 100% 56,7% 100%

Tasa de seroconversién” 46,5% 100% 56,7% 100%

Factor de seroconversién”’ 5,0 191,3 55 176,7

*anti-HA z 1:40

"Tasa de seroproteccidn {es decir, proporcidn de sujetos con un titulo de inhibicién de la hemagiutinacion > 1:40).

*Tasa de seroconversién (es decir, proporcidn de sujetos que eran seronegativos antes de Ja vacunacién y que tienen un titulo protector
despuds de la vacunacién de > 1:40, o que eran seropositivos antes de la vacunacién y licnen un aumento del cuadruple del titulo).

*Factor de sereconversién (es decir, razdn cnire ¢f titulo medio geométrico después de la vacunacién y el titulo medio geométrico antes de la
vacunacion).

Se observd un aumento del cuddruple del titulo de anticuerpos neutralizantes en el suero en ¢l 97.4%
de los nifios de tres a cinco afios y en el 100% de los nifios de seis a nueve afnos, 21 dias después de la
segunda dosis.

En estos nifios también se evalud la persistencia de inmunogenicidad hasta seis meses después de la
segunda dosis. La tasa de seroproteccién, la tasa de seroconversién y el factor de seroconversion para
el anticuerpo antihemaglutinina (anti-HA) en el dia 180 fueron, respectivamente, del 82,8%, 82,8% y
16 en los nifios de tres a cinco afios, y del 78%, 78% y 12,3 en los nifios de scis a nueve anos.

En estos nifios también se evalud la respuesta inmune cruzada contra la cepa A/Indonesia/3/2005. La
tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion para el anticuerpo anti-
hemaglutinina (anti-HA) contra la cepa A/Indonesia/5/2005 fueron los siguientes:

Anticuerpo anti-HA

A/Indonesia/5/2005

Nifiosde 3 a 5 anos

Ninos de 6 a 9 afios

21 dias después de la 2° dosis
N=44

21 dfas después de la 2° dosis
N=43

Tasa de seroproteccion®’ 95.5% 79,1%
Tasa de seroconversion” 95,5% 79,1%
Factor de seroconversion® 33,6 18,5

*anti-HA = 1:40

'Tasa de seroproteccién (es decir, praporcidn de sujetos con un titulo de inhibicién de la hemaglutinacién > 1:40).

*Tasa de seroconversin (es decir, proporci6n de sujetos que eran seronegalivos antes de la vacunacién y que tienen un titulo protector
después de la vacunacién de > 1:40, o que eran seropositivos antes de la vacunacién y tienen un avmente def cuddruple del tiwlo).

*Factor de seroconversidn {es decir, razén entre el titule medio geométrico después de la vacunacidn y el titulo medio geométrico antes de la
vacunacion).

Se evalu6 también la persistencia de respuesta inmunoldgica cruzada contra la cepa
A/Indonesia/5/2005 hasta seis meses después de la segunda dosis. La tasa de seroproteccion, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion para el anticuerpo antihemaglutinina (anti-HA) en el dia
180 fueron, tespectivamente, del 69%, 69% y 8,5 en los nifios de tres a cinco afos, y del 61%, 61% y
7.4 en los nifios de seis 4 nueve anos. -
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Informacién de estudios no clinicos

En estudios no clinicos s¢ evalud la capacidad para inducir proteccion contra cepas homologas y
heterdlogas de vacuna, con A/Indonesia/05/05 (HSN1), usando modelos de exposicion en el hurén.

- Exposicién con una cepa pandémica homdloga de H5N1 (A/Indonesia/5/05)

En este experimento de proteccion, se vacundé a los hurones (seis hurones por grupo) por via
intramuscular con un candidato de vacuna que contenia tres dosis diferentes de antigeno HSN1 (7.5,
3,8 y 1.9 ug de antigeno de hemaglutinina), con adyuvante con la dosis estdndar o media dosis de
AS03. Los grupos testigo estuvieron formados por hurones vacunados con el adyuvante solo y con
vacuna sin adyuvante (7,5 pg de hemaglutinina). Los hurones vacunados con la vacuna antigripal
H5N1 sin adyuvante no fueron protegidos de morir, y mostraron cargas viricas en los pulmones y un
grado de eliminacion del virus en las vias respiratorias altas similares a los presentados por hurones
vacunados sdlo con el adyuvante. Por el contrario, la combinacién de diferentes dosis de anligeno del
H5N1 con adyuvante ASO3 fue capaz de proteger contra la mortalidad v de reducir las cargas viricas
en los pulmones y la eliminacién del virus después de la exposicidn intratraqueal con un virus
homélogo de cepa silvestre de HSN1. Los andlisis serol6gicos indicaron una correlacion directa entre
la inhibicién de 1a hemaglutinacién inducida por vacunas y los titulos de anticuerpos neutralizantes en
animales protegidos, en comparacion con el antigeno v con testigos con adyuvante.

- Exposicion con una cepa pandémica heteréloga de HSN1 (A/Hong Kong/156/97)

En este experimento de proteccidn, se vacund a los hurones (seis hurones por grupo) por via
intramuscular con un candidato de vacuna que contenfa cuatro dosis diferentes de antigeno H5N1
(3,75, 1,5, 0,6 y 0,24 pg de antigeno de hemaglutinina), con adyuvante con media dosis de AS03.
Ademds, un grupo de seis hurones recibid una vacuna candidata que contenia 3,75 pg de H5N1 + Ia
dosis completa de AS03, y un grupo testigo estuvo formado por hurones vacunados con vacuna sin
adyuvante (3,75 ug de hemaglutinina). Los resultados de este estudio de exposicién heterdloga indican
una proteccion del 80,7 al 100% en todas las vacunas candidatas con adyuvante, en comparacion con
el 43% de proteccién con la vacuna sin adyuvante, lo que muestra el beneficio de la adicién de
adyuvante AS03.

Propiedades farmacocinéticas
No se requiere la evaluacidn de las propiedades farmacocinéticas de las vacunas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningin peligro en especial para los seres humanos, a partir de los
estudios convencionales de farmacologia de la seguridad, toxicidad con dosis agudas y repetidas,
tolerancia local, fertilidad de las hembras, toxicidad embriofetal y toxicidad postnatal (hasta ¢l final del
periodo de lactancia).

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Vial de suspension: timerosal, cloruro de sodio, fosfato hidrogeno disddico, fosfato dihidrégeno de
potasio, cloruro de potasio, agua para preparaciones inyectables.

Vial de emulsién: cloruro de sodio, fosfato hidrégeno disédico, fosfato dihidrégeno de potasio, cloruro
de potasio, agua para preparaciones inyectables,

incompatibilidades
A falta de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con otros productos
medicinales.

Periodo de validez
La fecha de caducidad estd indicada en la etiqueta y en el envase.
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Precauciones especiales de conservacion

Conservar a una temperatura de +2 a +8 °C (en refrigerador).

No congelar.

Conservar en el envase original a fin de proteger el producto de la luz.

Naturaleza y contenido del envase

Un envase que contiene:

- Un envase de 50 viales (vidrio de tipo I) de 2,5 ml de suspensién (10 dosis de 0,25 ml) con un
tapon (goma de butilo).

- Dos envases de 25 viales (vidrio de tipo ) de 2,5 ml de emuisién (10 dosis de 0,25 ml) con un
tapén (goma de butilo).

El volumen después de mezclar un vial de suspensién (2,5 ml) con un vial de emulsién (2,5 ml)

corresponde a 10 dosis de vacuna (5 ml).

Instrucciones de uso y manipulacion

Arepanrix™ HINL consiste en dos recipientes: un vial multidosis que contiene el antigeno
(suspension) y un segundo vial multidosis que contiene el adyuvante (¢mulsién). La suspension es un
liquido incoloro, ligeramente opalescente o tornasolado. La emulsién es un liguido blanquecino y
homogéneo.

Antes de la administracion, los dos componentes deben mezclarse,

Instrucciones para mezclar y administrar la vacuna:
1. Antes de mezclar los dos componentes, la emulsién y la suspensién deben agitarse y debe

inspeccionarse visualmente la presencia de material en particulas extrafias ¢ un aspecto fisico
anormal.

2. Lavacuna se mezcla mediante la extraccién del contenido del vial que contiene la emulsién con
ayuda de una jeringa, y se aflade al vial que contiene la suspension.

3. Después de anadir la emulsién a la suspensidn, la mezcla debe agitarse bien, La vacuna
mezclada es una emulsion blanquecina. En caso de observarse otra variacién, la vacuna debe
desecharse.

4. El volumen de Arepanrix™ HINI (5 ml) después de efectuar la mezcla corresponde a diez dosis

de vacuna.

El vial debe agitarse antes de cada administracion.

6.  Cada dosis de vacuna de 0,5 ml se extrae con una jeringa para inyectables. Debe dejarse que la
vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.

7. Laaguja usada para la extraccién debe reemplazarse por una aguja adecuada para la inyeccién
intramuscular.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales de desecho deberi realizarse de

acuerdo con la normativa local.

v

Versién nimero: GDS02/1P101
Fecha de revision: 24/07/2009
Arepanrix HIN1 es una marca registrada del grupo de companias GlaxoSmithKline,
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