O
ANEXO1 @

.
FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARA@ ISTICAS DEL PRODUCTO

\\
Q(b\\’
000

o

S
QY
RS
Q



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VEPACEL, suspension inyectable en envase multidosis
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

1 dosis (0,5 ml) contiene:

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA E %

Virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno* de la cepa: 0
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos**

* producido en células Vero @

**  hemaglutinina ‘OQ

.
Presentacion en envase multidosis. Ver seccion 6.5 para el nimero d@s por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6’ 1 &
Suspension inyectable. 0
Suspension transparente a opalescente. @'

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terapéut@

Inmunizacion activa frentg M stipo HSN1 del virus de la gripe A.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Esta indicacion se b os datos de inmunogenicidad de sujetos de 6 meses de edad o mayores, tras
la administracio 03 dosis de vacuna preparada con cepas del subtipo H5N1 (ver seccion 5.1).

El uso de %@una debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
4.2 gia y forma de administracion

ogia
Adnltos y nifios de 6 meses o mayores:
Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml tras un intervalo de por lo menos tres semanas.

Otra poblacion pediatrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia de VEPACEL en nifios menores de 6 meses de
edad.



Forma de administracion
La inmunizacion debe llevarse a cabo mediante inyeccion intramuscular en el masculo deltoides o el
muslo anterolateral, dependiendo de la masa muscular.

Para consultar las instrucciones para la administracion del medicamento, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de reacciones anafilacticas al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1 o trazas residuales de los mismos (formaldehido, benzonasa, sacarosa, tripsina, proteina
de célula huésped Vero). Si se considera necesaria la vacunacion, debe haber disponibles de forma
inmediata medios para la reanimacion en caso de necesidad (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 6

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehido, benzonasa, sacarosa, tripsina y pm@e célula
huésped Vero, que se utilizan durante el proceso de fabricacion. Por lo tanto, puede@ cirse
reacciones de hipersensibilidad. @

Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre facilmente dis o@un tratamiento médico
y supervision adecuados en caso de una reaccion anafilctica rara tras laga racion de la vacuna.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafil (ﬁas el uso de una vacuna
similar de la gripe HIN1 de virus completos derivados de células \@dministrada durante un periodo
de pandemia. Tales reacciones ocurrieron tanto en pacientes a@lstorial de varias alergias como en
pacientes sin ningun tipo de alergia conocida. K

La inmunizacion debera ser pospuesta en pacientes &@ermedad febril grave o infeccion aguda.
VEPACEL no debe administrarse por via intrav@bar.

No existen datos sobre la administracion %ubcuténea de VEPACEL. Por lo tanto, las autoridades
sanitarias evaluaran los beneficios y ri otenciales de la administracion de la vacuna en individuos
con trombocitopenia o con cualquier t rno hemorragico que pudiera contraindicar la inyeccion
intramuscular, a menos que los p@es beneficios compensen el riesgo de hemorragias.

La respuesta de anticuerpos@aciemes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica puede

ser insuficiente.

Puede que no se i una respuesta inmunitaria en todos los individuos a los que se administre
la vacuna (ver g 5.1).

*
4.5 In®10n con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

os disponibles acerca de la coadministracion de VEPACEL con otras vacunas. Sin embargo,
dicada la coadministracion con otra vacuna, la inmunizacion debe efectuarse en extremidades
entes. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

No debe administrarse inmunoglobulina con VEPACEL, salvo en caso de necesidad durante una
emergencia médica para proporcionar proteccion inmediata. Si es necesario, se puede administrar
VEPACEL al mismo tiempo que la inmunoglobulina normal o especifica en extremidades diferentes.

La respuesta inmunologica puede quedar atenuada si el paciente esta sometido a tratamiento con
inmunodepresores.

Después de la vacunacion con vacuna antigripal, pueden haberse obtenido resultados falsos positivos
mediante el método ELISA para el virus de inmunodeficiencia humana 1 (HIV-1), el virus de la hepatitis C



y especialmente HTLV-1. En estos casos, el método Western Blot es negativo. Los resultados transitorios
de tipo falso positivo pueden deberse a la produccion de IgM como respuesta a la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
La seguridad de VEPACEL durante el embarazo y la lactancia no se ha evaluado en los ensayos clinicos.
Los estudios en animales con vacunas de la cepa HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 y A/Indonesia/05/2005)

no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad femenina, embarazo,
desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).

Los profesionales sanitarios deben evaluar detenidamente los beneficios y los posibles riegos e ca‘b
paciente especifico antes de prescribir VEPACEL. 6

En una situacion prepandémica, se debera considerar el uso de VEPACEL durante el em‘t\ la
lactancia, teniendo en cuenta las recomendaciones oficiales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @Q

La influencia de VEPACEL sobre la capacidad para conducir y utilizar n}éq@s es pequeiia.

*
4.8 Reacciones adversas c)\o

>

a) Resumen del perfil de seguridad @
/l/riesgo

o Adultos, personas de edad avanzada y grupos especia%

Se realizaron ensayos clinicos con la vacuna HSNT ( x;cci(')n 5.1 para mas informacion sobre

las vacunas H5N1) en aproximadamente 3700 suj on grupos de edad de entre 18 y 59 afios

y 60 afios y mas de 60 afios) y grupos especiales' tesgo de aproximadamente 300 sujetos cada uno,
compuestos de sujetos inmunocomprometi pacientes con condiciones de enfermedad cronica.
Los efectos adversos observados se mue@ la siguiente tabla.

El perfil de seguridad en sujetos inm@omprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad
cronica es similar al perfil de @ad en adultos o personas de edad avanzada sanos.

o Lactantes, nifos y ad@entes

de 3 a 8 afios. ¥dencia y naturaleza de los sintomas tras la primera y la segunda vacunacion

fueron si ?\ as observadas en adultos y pacientes de edad avanzada sanos.
Lacta@ﬁos de 6 a 35 meses:

@ yo clinico, se administr6 la vacuna HSN1 a 36 lactantes y nifios de 6 a 35 meses.
A®on

tinuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas en un ensayo clinico pediatrico con
la vacuna H5N1.




b)  Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan de
Muy frecuentes (>1/10)

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

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

Muy raras (<1/10.000)

acuerdo a las siguientes frecuencias:

Reacciones adversas (adultos y pacientes de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos Término preferido de MedDRA Frecuencia
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema Linfadenopatia %
linfatico
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Mareo @uentes
Somnolencia %ﬁecuentes

Alteracion sensitiva (parestesia, disestesia,
disestesia oral, hipoestesia, disgeusia

y sensacion de ardor) ‘
+ O

cuentes

Sincope Poco frecuentes
Trastornos oculares Conjuntivitis \v Poco frecuentes
Irritacion ocular C) Poco frecuentes
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo (bv Frecuentes
Otalgia . $ Poco frecuentes
Perdida subita del oido \ Poco frecuentes
Trastornos vasculares Hipotension Fa\ Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y Dolor orofaringeo \\'J Frecuentes
mediastinicos Tos Frecuentes
Disnea Poco frecuentes
Congestion r@' Poco frecuentes
Rinorr; Poco frecuentes
Ga eca Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales ’ Frecuentes
@itos Poco frecuentes
Nauseas Poco frecuentes
\'C’ Dolor abdominal Poco frecuentes
Dispepsia Poco frecuentes
Trastornos de la piel y yido | Hiperhidrosis Frecuentes
subcutaneo Prurito Frecuentes
@ Erupcion Poco frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Trastornos @esqueléticos Artralgia Frecuentes
y del tejs ntivo Mialgia Frecuentes

)



Reacciones adversas (adultos y pacientes de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos Término preferido de MedDRA Frecuencia
Trastornos generales y Fatiga Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Pirexia Frecuentes
administracién Escalofrios Frecuentes

Malestar Frecuentes
Enfermedad tipo gripal Poco frecuentes
Molestar toracico Poco frecuentes
Reacciones en la zona de inyeccion

. Dolor en la zona de inyeccion Muy frecuentes

. Induracion de la zona de inyeccion Frecuentes

. Eritema en la zona de inyeccion Frecuentes

. Hinchazén en la zona de inyeccion Frecuentes %
. Hemorragia en la zona de inyeccion Frecuentes b
. Irritacion de la zona de inyeccion Poco fre

. Prurito en la zona de inyeccion Poco %S

. Afectacion del movimiento en el sitiode la | Po entes

inyeccion Q
@ -

. .~ v
Reacciones adversas (lactantes, nifios y adolescentes)

Sistema de Clasificacion de Término preferido de Jr@ia
3 y_ N
Organos MedDRA 6—35meses o (B fios 9—17 afios
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuentes T \ctentes Frecuentes
Trastornos del metabolismoy | Apetito disminuido Frecuentes Do frecuentes | Poco frecuentes
de la nutriciéon
Trastornos psiquiatricos Insomnio - ‘J - Poco frecuentes
Trastorno del suefio Freﬁ&% - -
Trastornos del sistema Mareo 5 O - Poco frecuentes
nervioso Cefalea 4\' Frecuentes Muy frecuentes
Llanto klecuentes - -
Somnolencia uy frecuentes | - -
Hipoestesia - - Poco frecuentes
Trastornos oculares Irritacion ocul - Poco frecuentes | -
Trastornos del oido y del Vértigo O‘ - - Poco frecuentes
laberinto

- Poco frecuentes | Poco frecuentes
- Frecuentes Frecuentes
- Poco frecuentes | Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

g

&

Trastornos gastrointesti Dolor abdominal - - Frecuentes
Nauseas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Vémitos Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Diarrea Frecuentes Poco frecuentes | Poco frecuentes
Trastorny ﬁx&@l y del Hiperhidrosis Frecuentes Poco frecuentes | Frecuentes
tejido su% Prurito - - Poco frecuentes
Trast Artralgia - Frecuentes Frecuentes
queléticos y del Mialgia - Frecuentes Frecuentes
onjuntivo Dolor en una extremidad | - - Poco frecuentes




Reacciones adversas (lactantes, nifios y adolescentes)
Sistema de Clasificacion de Término preferido de Frecuencia
Organos MedDRA 6— 35 meses 3 — 8 afios 9— 17 afios

Trastornos generales Dolor en la zona de Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes

y alteraciones en el lugar de inyeccion

administracion Induracion de la zona de | Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Eritema en la zona de Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Hinchazon en la zona de | Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Hemorragia en la zona Frecuentes Frecuentes Poco frecuen
de inyeccion @
Prurito en la zona de - Poco frecuentes | PQc tes
inyeccion
Dolor axilar - Poco frecuentes @ ecuentes
Fatiga - Frecuentes <;\Frecuentes
Pirexia Muy frecuentes | Frecuentes @ Poco frecuentes
Escalofiios - - Q Frecuentes
Irritabilidad Muy frecuentes | - ' -
Malestar general - * tes Frecuentes
Sensacion de frio - .PQ frecuentes | Poco frecuentes

>
. Vigilancia postcomercializacion . @

No hay datos disponibles a partir de la vigilancia postco

Celvapan (HIN1)v

Las siguientes reacciones adversas graves se han

con una vacuna HIN1 de virus completo deriyado
adversas se desconoce ya que no puede calcé&e
Trastornos del sistema inmunoldogico{re
Trastornos del sistema nervioso:
Trastornos de la piel y del teji

Vacuna trivalente est
Las siguientes reac

postcomercializ@
*

vulsion febril

lizacion para VEPACEL.

do a partir de la vigilancia postcomercializacion

utaneo: angioedema
Trastornos musculoesquelé'@ del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad

de la gripe
s*adversas graves se han notificado a partir de la vigilancia
on vacunas interpandémicas trivalentes derivadas del huevo:

10n anafilactica, hipersensibilidad

células Vero (la frecuencia de estas reacciones
a partir de los datos disponibles):

Poco frec eacciones cutaneas generalizadas
Raras: n 1a, trombocitopenia transitoria. Se han notificado reacciones alérgicas, que en raras
OCRl an conducido a un shock.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.



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

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis para VEPACEL.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC JO7BBO1

Esta seccion describe la experiencia clinica con la vacuna H5N1. %

Las vacunas pandémicas y prepandémicas contienen antigenos de la gripe que son diferente

los correspondientes a los virus de la gripe que circulan actualmente. Estos antigenos se p

considerar como “nuevos” y simulan una situacion en la que la poblacion diana para 1a% cion

no tiene historial inmunolégico. Los datos obtenidos con las vacunas H5N1 apoyara strategia

de vacunacion que es probable se utilice para la vacuna pandémica: datos de inm@cidad clinica,

seguridad y reactogenicidad obtenidos con las vacunas H5N1 son relevantes para Igvacunas

pandémicas y prepandémicas. ‘
*

Adultos, personas de edad avanzada y grupos especiales de riesgo \

Respuesta inmunitaria frente a A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vietnam/1 203/2003 valuado en tres ensayos clinicos

realizados en adultos de 18 a 59 afios (N=961) y en dos ensayo$lilliges realizados en sujetos de edad
avanzada de 60 afnos o mas (N=391) siguiendo una pauta de 03 as. Ademas, también se ha evaluado la
inmunogenicidad en un ensayo de Fase 3 en grupos de 1j @ specificos de sujetos inmunocomprometidos
(N=122) y pacientes con condiciones de enfermedad cr: % =123) siguiendo una pauta de 0,21 dias.

Inmunogenicidad en adultos de entre 18 v 59 ail 0 =961) v en sujetos de 60 arios o mas (N=391)

Tras la primera vacunacion, la tasa de suj con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de serocon medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN) en
adultos de 18 a 59 afios y en sujetos ad avanzada de 60 afios o mas fueron:
w O
A\ Y4 18 — 59 afios 60 afios o mayores
Q 21 dias después 21 dias después
(. 1? dosis 2* dosis 1° dosis 2 dosis

Tasa de seroneutralizagf 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%

Tasa de seroconvers * 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%

Factor de seroco pn ¥ * 3,0 4.5 2,0 2,6

* titulo, Mﬁ
** INCAYING # 4 en titulo MN

X in giXo de la media geométrica

)



Inmunogenicidad en sujetos inmunocomprometidos (N=122) v en pacientes con condiciones de
enfermedad cronica (N=123)

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN)
en sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad cronica fueron:

Sujetos Pacientes con condiciones
inmunocomprometidos de enfermedad cronica
21 dias después 21 dias después
1* dosis 2* dosis 1* dosis 2 dosis
Tasa de seroneutralizacion*® 24,8% 41,5% 44,3% 64,2%
Tasa de seroconversion** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0 %
Factor de seroconversion*** 1,6 2,5 2.3 3,

* titulo MN > 20

*k incremento > 4 en titulo MN 0\
kksk 1 1 At

incremento de la media geométrica

Respuesta inmune de reaccion cruzada frente a cepas H3NI relacionadas @Q
En un ensayo en adultos de 18 a 59 afios (N=265) y en personas de edad v con 60 afios 0 mas
(N=270) tras la vacunacion con la vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/20 a‘tasa de sujetos con

anticuerpos de neutralizacion cruzada medidos mediante MN (titulo f) e la siguiente:

18-59 anos 60 afios o mayores
%ﬂonesm/OS/ZOOS

21 dias después de la 21 dias después de la 2* dosis

Tasa de seroneutralizacion* 35,1% n 54,8%
* titulo MN > 20 0
Vacunas heterologas de refuerzo @.

Se administr6 una vacuna de refuerzo hefg con una féormula no adyuvada de 7,5 ug de vacuna de
la cepa A/Indonesia/05/2005 en un pegig @ Je 12 a 24 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos

dosis de vacuna de la cepa A/Vietnan¥1203/2004 en tres ensayos clinicos en adultos de 18 a 59 afios

y en personas de edad avanzada (0 anos o mas. También se administr6é una vacuna de refuerzo
heterdloga en un periodo de 1 eses en un ensayo de fase 3 en sujetos inmunocomprometidos
y pacientes con condicione ermedad cronica.

on (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo en un periodo
osis de 7,5 pg de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frente a las cepas
as, fueron las siguientes:

de 12 a 24 meses ¢
homologas y he

. )
\Malizaci(’)n* 18 — 59 afios 60 afios 0 mas
tea A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
0§l 2 — 24 meses 89,8% 86,9% 82,9 % 75,3%
ulo MN > 20

Pacientes con condiciones

Tasa de seroneutralizacion* Sujetos inmunocomprometidos .

de enfermedad crénica
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
Refuerzo 12 — 24 meses 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* titulo MN > 20

Se administr6 una vacuna de refuerzo con una formula no adyuvada de 7,5 pug de vacuna de la cepa
A/Indonesia/05/2005 en un periodo de 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con una dosis de
vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/2004 en adultos de 18 a 59 afios.



Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo en un periodo
de 12 meses con la dosis de 7,5 ug de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frente a las cepas
homologas y heterdlogas, fueron las siguientes:

Tasa de seroneutralizacién*
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia
Refuerzo a los 12 meses 85,9% 92,9%
* titulo MN > 20

Lactantes, nifios y adolescentes
Respuesta inmunitaria frente a A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/2004 se ha evaluado en un ensay
clinico realizado en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=288), en nifios de 3 a 8 afios (N
y en lactantes y nifios de 6 a 35 meses (N=33) siguiendo una pauta de 0, 21 dias.

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20,
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de micron jzacion (MN)
en lactantes, nifios y adolescentes de seis meses a 17 afios fueron:

9 — 17 afios 3 — 8 anos 6 — 35 meses
Ensayo MN 21 dias tras la 21 dias tras a\o 21 dias tras la
1? dosis 2% dosis 12 dosis sig 1? dosis 2% dosis
Tasa de seroneutralizacion*  52,6% 85,4% 17,1% 3,0% 68,8%
Tasa de seroconversion**  9,1% 31,8% 16,4% o $ 9,1% 65,6%
Factor de
seroconversion*** 1.6 31 (\ 1.4 6.8

* titulo MN > 20 ,\S_) "
*% incremento > 4 en titulo MN 0

***  incremento de la media geométrica 2

Vacunas heterologas de refuerzo

Se administr6 una vacuna de refuerzc;@oga con una férmula no adyuvada de 7,5 pg de vacuna de
la cepa A/Indonesia/05/2005 en un p o de 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos dosis
de vacuna de la cepa A/Vietna 3/2004 en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=196), nifios

de 3 a 8 afios (N=79) y lactantmﬁos de 6 a 35 meses (N=25).

Las tasas de seroneutrali Q(titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo con la dosis
de 7,5 ng de la cepa nesia/05/2005, probadas frente a las cepas homdlogas y heterdlogas,
fueron las siguie

Tasade & U 9 — 17 afios 3 — 8 afios 6 — 35 meses

seroneutr; on*

Anali tea A/Vietnam A/Indonesia  A/Vietnam A/Indonesia  A/Vietnam  A/Indonesia

R los 12 meses 94,1% 93,1% 94,7% 97.2% 100,0% 100,0%
itulo MN > 20

Informacion procedente de ensayos no clinicos

Se ha realizado una evaluacion no clinica de la eficacia protectora de VEPACEL frente a la morbilidad
y la mortalidad inducidas por la infeccion con dosis letales del virus altamente patdgeno de la gripe
aviar HSN1 en un modelo de exposicion con hurones.

10



Dieciséis hurones se repartieron en dos grupos que o fueron vacunados los dias 0 y 21 con 7,5 pg

de la vacuna A/Vietnam/1203/2004 o se simul6 la vacunacion. Todos los hurones fueron

expuestos intranasalmente el dia 35 a una dosis alta de una cepa muy virulenta del virus HSN1,

la A/Vietnam/1203/2004, y controlados durante 14 dias. Los hurones vacunados con la dosis

de 7,5 pg de la vacuna A/Vietnam/1203/2004 mostraron una tasa alta de seroconversion. La vacuna
A/Vietnam/1203/2004 proporciono proteccion frente a exposiciones homologas como se demuestra por la
tasa total de supervivencia, la reducida pérdida de peso, un incremento menos pronunciado y mas breve
de la temperatura, una reduccion menos marcada en los recuentos de linfocitos y la reduccion de la
inflamacion y la necrosis del cerebro y el bulbo olfativo en el grupo de animales vacunados comparado
con los animales del grupo control. Todos los animales del grupo control sucumbieron a la infeccion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas %
No aplicable. ®6
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0\

Los ensayos no clinicos de toxicidad en un ensayo a dosis repetidas en ratas demz& alteraciones
menores de las enzimas hepaticas y de los niveles de calcio. Hasta la fecha no se observado
alteraciones clinicas significativas de las enzimas hepaticas y de los nive%es ¢ 3glcio en los ensayos

clinicos en humanos. . O

Los ensayos toxicologicos para la reproduccion y el desarrollo en i@es no sugieren efectos
perjudiciales en términos de fertilidad femenina, toxicidad embrg /fetal y postnatal.

N\
O&

\
,b\‘r

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Trometamol

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables O
Polisorbato 80 0

6.2 Incompatibilidades 5\9

En ausencia de estudios @)Qpatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6. Periodo de iv@

3
2 aflos ¢ \Q

Lava debe utilizar inmediatamente después de abrirla por primera vez. Sin embargo,
su ad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 3 horas a temperatura ambiente.
6. Precauciones especiales de conservacion

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

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

Tamafo de envase de 20 viales
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antes de usar.

Comprobar visualmente la suspension antes de la administracion. Si se aprecian particulas y/o un
aspecto anormal, la vacuna debe desecharse.

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

La vacuna contiene 10 dosis de 0,5 ml. ®6

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado @lcto con
ella se realizara de acuerdo con la normativa local @

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC’@

Ology Bioservices Ireland LTD C)\
Wilton Park House @
Wilton Place . $
Dublin 2 \

\
ieland. \\}9

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACIO EQOMERCIALIZACI()N

EU/1/12/752/001 O
O

9. FECHA DE LA PRIM@AUTORIZACION/RENOVACI(')N DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera auto% on: 17/02/2012

Fecha de la ultima ® n: 04/01/2017
10. FEGK(&A REVISION DEL TEXTO

La infi n detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

® e Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VEPACEL, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA %
1 dosis (0,5 ml) contiene: %6
Virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno* de la cepa: 0\
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos** Q

* producido en células Vero @

**  hemaglutinina ‘ Q
0\‘ ’
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6’ 1 &
Suspension inyectable. 0
Suspension transparente a opalescente. @'

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terapéut@

Inmunizacion activa frentg M sbtipo HSN1 del virus de la gripe A.

La vacuna esta disponible en una jeringa precargada monodosis.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Esta indicacion se b os datos de inmunogenicidad de sujetos de 6 meses de edad o mayores, tras
la administracio 03 dosis de vacuna preparada con cepas del subtipo H5N1 (ver seccion 5.1).

El uso de %@una debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
4.2 gia y forma de administracién

ogia
Adnltos y nifios de 6 meses o mayores:

Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml tras un intervalo de por lo menos tres semanas.

Otra poblacion pediatrica

No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia de VEPACEL en nifios menores de 6 meses de
edad.
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Forma de administracion
La inmunizacion debe llevarse a cabo mediante inyeccion intramuscular en el masculo deltoides o el
muslo anterolateral, dependiendo de la masa muscular.

Para consultar las instrucciones para la administracion del medicamento, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de reacciones anafilacticas al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1 o trazas residuales de los mismos (formaldehido, benzonasa, sacarosa, tripsina, proteina
de célula huésped Vero). Si se considera necesaria la vacunacion, debe haber disponibles de forma
inmediata medios para la reanimacion en caso de necesidad (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 6

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehido, benzonasa, sacarosa, tripsina y pm@e célula
huésped Vero, que se utilizan durante el proceso de fabricacion. Por lo tanto, puede@ cirse
reacciones de hipersensibilidad. @

Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre facilmente dis o@un tratamiento médico
y supervision adecuados en caso de una reaccion anafilctica rara tras laga racion de la vacuna.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafil (ﬁas el uso de una vacuna
similar de la gripe HIN1 de virus completos derivados de células \@dministrada durante un periodo
de pandemia. Tales reacciones ocurrieron tanto en pacientes a@lstorial de varias alergias como en
pacientes sin ningun tipo de alergia conocida. K

La inmunizacion debera ser pospuesta en pacientes $@ermedad febril grave o infeccion aguda.
VEPACEL no debe administrarse por via intrav@bar.

No existen datos sobre la administracion %ubcuténea de VEPACEL. Por lo tanto, las autoridades
sanitarias evaluaran los beneficios y ri otenciales de la administracion de la vacuna en individuos
con trombocitopenia o con cualquier t rno hemorragico que pudiera contraindicar la inyeccion
intramuscular, a menos que los p@es beneficios compensen el riesgo de hemorragias.

La respuesta de anticuerpos@aciemes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica puede

ser insuficiente.

Puede que no se i una respuesta inmunitaria en todos los individuos a los que se administre
la vacuna (ver g 5.1).

*
4.5 In®10n con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

os disponibles acerca de la coadministracion de VEPACEL con otras vacunas. Sin embargo,
dicada la coadministracion con otra vacuna, la inmunizacion debe efectuarse en extremidades
entes. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

No debe administrarse inmunoglobulina con VEPACEL, salvo en caso de necesidad durante una
emergencia médica para proporcionar proteccion inmediata. Si es necesario, se puede administrar

VEPACEL al mismo tiempo que la inmunoglobulina normal o especifica en extremidades diferentes.

La respuesta inmunolodgica puede quedar atenuada si el paciente esta sometido a tratamiento con
inmunodepresores.

Después de la vacunacion con vacuna antigripal, pueden haberse obtenido resultados falsos positivos
mediante el método ELISA para el virus de inmunodeficiencia humana 1 (HIV-1), el virus de la hepatitis C
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y especialmente HTLV-1. En estos casos, el método Western Blot es negativo. Los resultados transitorios
de tipo falso positivo pueden deberse a la produccion de IgM como respuesta a la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
La seguridad de VEPACEL durante el embarazo y la lactancia no se ha evaluado en los ensayos clinicos.
Los estudios en animales con vacunas de la cepa HSN1 (A/Vietnam/1203/2004 y A/Indonesia/05/2005)

no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad femenina, embarazo,
desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).

Los profesionales sanitarios deben evaluar detenidamente los beneficios y los posibles riegos e ca‘b
paciente especifico antes de prescribir VEPACEL. 6

En una situacion prepandémica, se debera considerar el uso de VEPACEL durante el em‘t\ la
lactancia, teniendo en cuenta las recomendaciones oficiales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @Q

La influencia de VEPACEL sobre la capacidad para conducir y utilizar n}éq@s es pequeiia.

*
4.8 Reacciones adversas c)\o

>

a) Resumen del perfil de seguridad @
/l/riesgo

o Adultos, personas de edad avanzada y grupos especia%

Se realizaron ensayos clinicos con la vacuna H5NT1 ( x;cci(')n 5.1 para mas informacion sobre

las vacunas H5N1) en aproximadamente 3700 suj on grupos de edad de entre 18 y 59 afios

y 60 aflos y mas de 60 afios) y grupos especiales tesgo de aproximadamente 300 sujetos cada uno,
compuestos de sujetos inmunocomprometi pacientes con condiciones de enfermedad croénica.
Los efectos adversos observados se mue@ la siguiente tabla.

El perfil de seguridad en sujetos inm@omprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad
cronica es similar al perfil de @ad en adultos o personas de edad avanzada sanos.

o Lactantes, nifos y ad@entes

de 3 a 8 afios. ¥dencia y naturaleza de los sintomas tras la primera y la segunda vacunacion

fueron si ?\ as observadas en adultos y pacientes de edad avanzada sanos.
Lacta@ﬁos de 6 a 35 meses:

@ yo clinico, se administr6 la vacuna HSN1 a 36 lactantes y nifios de 6 a 35 meses.
A®on

tinuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas en un ensayo clinico pediatrico con
la vacuna H5N1.
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b)  Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan de
Muy frecuentes (>1/10)

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

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

Muy raras (<1/10.000)

acuerdo a las siguientes frecuencias:

Reacciones adversas (adultos y pacientes de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos Término preferido de MedDRA Frecuencia
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema Linfadenopatia %
linfatico
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Mareo @uentes
Somnolencia %ﬁecuentes

Alteracion sensitiva (parestesia, disestesia,
disestesia oral, hipoestesia, disgeusia

y sensacion de ardor) ‘
+ O

cuentes

Sincope Poco frecuentes
Trastornos oculares Conjuntivitis \v Poco frecuentes
Irritacion ocular C) Poco frecuentes
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo (bv Frecuentes
Otalgia . $ Poco frecuentes
Perdida subita del oido \ Poco frecuentes
Trastornos vasculares Hipotension Fa\ Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y Dolor orofaringeo \\'J Frecuentes
mediastinicos Tos Frecuentes
Disnea Poco frecuentes
Congestion r@' Poco frecuentes
Rinorr; Poco frecuentes
Ga eca Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales ’ Frecuentes
@itos Poco frecuentes
Nauseas Poco frecuentes
\'C’ Dolor abdominal Poco frecuentes
Dispepsia Poco frecuentes
Trastornos de la piel y yido | Hiperhidrosis Frecuentes
subcutaneo Prurito Frecuentes
@ Erupcion Poco frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Trastornos @esqueléticos Artralgia Frecuentes
y del tejs ntivo Mialgia Frecuentes

)
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Reacciones adversas (adultos y pacientes de edad avanzada)

Sistema de Clasificacion de Organos Término preferido de MedDRA Frecuencia
Trastornos generales y Fatiga Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Pirexia Frecuentes
administracién Escalofrios Frecuentes

Malestar Frecuentes
Enfermedad tipo gripal Poco frecuentes
Molestar toracico Poco frecuentes

Reacciones en la zona de inyeccion

Dolor en la zona de inyeccion
Induracion de la zona de inyeccion
Eritema en la zona de inyeccion
Hinchazén en la zona de inyeccion
Hemorragia en la zona de inyeccion
Irritacion de la zona de inyeccion
Prurito en la zona de inyeccion
Afectacion del movimiento en el sitio
de la inyeccion

Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes b@‘
Poco fre

POCON es

Muy frecuentes
Frecuentes
Po entes

Reacciones adversas (lactantes, nifios y adolescentes)

\d

S

Sistema dq Clasificacion de Término preferido de ‘li@ia
Organos MedDRA 6—35meses o (B fios 9—17 afios
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuentes T \ctentes Frecuentes
Trastornos del metabolismoy | Apetito disminuido Frecuentes Do frecuentes | Poco frecuentes
de la nutriciéon
Trastornos psiquiatricos Insomnio - ‘J V - Poco frecuentes
Trastorno del suefio Freﬁ&% - -
Trastornos del sistema Mareo 5 O - Poco frecuentes
nervioso Cefalea 4\' Frecuentes Muy frecuentes
Llanto \klecuentes - -
Somnolencia uy frecuentes | - -
Hipoestesia - - Poco frecuentes
Trastornos oculares Irritacion ocul - Poco frecuentes | -
Trastornos del oido y del - - Poco frecuentes
laberinto
Trastornos respiratorios, - Poco frecuentes | Poco frecuentes
toracicos y mediastinicos - Frecuentes Frecuentes
- Poco frecuentes | Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinal <§ Dolor abdominal - - Frecuentes
@ Nauseas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
@ Vomitos Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Diarrea Frecuentes Poco frecuentes | Poco frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes Poco frecuentes | Frecuentes
Prurito - - Poco frecuentes
Artralgia - Frecuentes Frecuentes
Mialgia - Frecuentes Frecuentes
Dolor en una extremidad | - - Poco frecuentes
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Reacciones adversas (lactantes, nifios y adolescentes)
Sistema de Clasificacion de Término preferido de Frecuencia
Organos MedDRA 6— 35 meses 3 — 8 afios 9— 17 afios

Trastornos generales Dolor en la zona de Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes

y alteraciones en el lugar de inyeccion

administracion Induracion de la zona de | Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Eritema en la zona de Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Hinchazon en la zona de | Frecuentes Frecuentes Frecuentes
inyeccion
Hemorragia en la zona Frecuentes Frecuentes Poco frecuen
de inyeccion @
Prurito en la zona de - Poco frecuentes | PQc tes
inyeccion
Dolor axilar - Poco frecuentes @ ecuentes
Fatiga - Frecuentes <;\Frecuentes
Pirexia Muy frecuentes | Frecuentes @ Poco frecuentes
Escalofiios - - Q Frecuentes
Irritabilidad Muy frecuentes | - ' -
Malestar general - * tes Frecuentes
Sensacion de frio - .PQ frecuentes | Poco frecuentes

>
. Vigilancia postcomercializacion . @

No hay datos disponibles a partir de la vigilancia postco lizacion para VEPACEL.

Celvapan (HIN1)v
Las siguientes reacciones adversas graves se han
con una vacuna HIN1 de virus completo deri@do

do a partir de la vigilancia postcomercializacion
células Vero (la frecuencia de estas reacciones
adversas se desconoce ya que no puede calc®ar®e a partir de los datos disponibles):
Trastornos del sistema inmunoldgicofregction anafilactica, hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso: gauvulsion febril
Trastornos de la piel y del teji utaneo: angioedema
Trastornos musculoesquelé'@ del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad

de la gripe
s*adversas graves se han notificado a partir de la vigilancia
on vacunas interpandémicas trivalentes derivadas del huevo:

Vacuna trivalente est
Las siguientes reac

postcomercializ@
*

Poco frec eacciones cutaneas generalizadas
Raras: n 1a, trombocitopenia transitoria. Se han notificado reacciones alérgicas, que en raras
OCRl an conducido a un shock.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.
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4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis para VEPACEL.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, codigo ATC JO7BBO1

Esta seccion describe la experiencia clinica con la vacuna H5N1. %

Las vacunas pandémicas y prepandémicas contienen antigenos de la gripe que son diferente

los correspondientes a los virus de la gripe que circulan actualmente. Estos antigenos se p

considerar como “nuevos” y simulan una situacion en la que la poblacién diana para 1a©‘ cion

no tiene historial inmunolégico. Los datos obtenidos con las vacunas H5N1 apoyara strategia

de vacunacidn que es probable se utilice para la vacuna pandémica: datos de inm@cidad clinica,

seguridad y reactogenicidad obtenidos con las vacunas H5N1 son relevantes para g/vacunas

pandémicas y prepandémicas. ‘
*

Adultos, personas de edad avanzada y grupos especiales de riesgo \

Respuesta inmunitaria frente a A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vietnam/1 203/2003 valuado en tres ensayos clinicos

realizados en adultos de 18 a 59 afios (N=961) y en dos ensayo$lilliges realizados en sujetos de edad
avanzada de 60 anos o mas (N=391) siguiendo una pauta de 03 as. Ademas, también se ha evaluado la
inmunogenicidad en un ensayo de Fase 3 en grupos de 1j @ specificos de sujetos inmunocomprometidos
(N=122) y pacientes con condiciones de enfermedad cr: % =123) siguiendo una pauta de 0,21 dias.

Inmunogenicidad en adultos de entre 18 v 59 ail 0 =961) v en sujetos de 60 arios o mas (N=391)

Tras la primera vacunacion, la tasa de suj con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de serocon medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN) en
adultos de 18 a 59 afios y en sujetos ad avanzada de 60 afios o mas fueron:
w O
A\ Y4 18 — 59 afios 60 afios o0 mayores
Q 21 dias después 21 dias después
(. 1? dosis 2* dosis 1° dosis 2 dosis

Tasa de seroneutralizagf 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%

Tasa de seroconvers * 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%

Factor de seroco pn ¥ * 3,0 4.5 2,0 2,6

* titulo, Mﬁ
** INCAYING # 4 en titulo MN

X in giXo de la media geométrica

)
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Inmunogenicidad en sujetos inmunocomprometidos (N=122) v en pacientes con condiciones de
enfermedad cronica (N=123)

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de microneutralizacion (MN)
en sujetos inmunocomprometidos y pacientes con condiciones de enfermedad cronica fueron:

Sujetos Pacientes con condiciones
inmunocomprometidos de enfermedad cronica
21 dias después 21 dias después
1* dosis 2* dosis 1* dosis 2 dosis
Tasa de seroneutralizacion*® 24,8% 41,5% 44,3% 64,2%
Tasa de seroconversion** 9,1% 32,2% 17,2% 35,0 %
Factor de seroconversion*** 1,6 2,5 2.3 3,

* titulo MN > 20

*k incremento > 4 en titulo MN 0\
kksk 1 1 Aty

incremento de la media geométrica

Respuesta inmune de reaccion cruzada frente a cepas H3NI relacionadas @Q
En un ensayo en adultos de 18 a 59 afios (N=265) y en personas de edad v con 60 afios 0 mas
(N=270) tras la vacunacion con la vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/20 a‘tasa de sujetos con

anticuerpos de neutralizacion cruzada medidos mediante MN (titulo f) e la siguiente:

18-59 anos 60 afios o mayores
%ﬂonesm/OS/ZOOS

21 dias después de la 21 dias después de la 2* dosis

Tasa de seroneutralizacion* 35,1% n 54,8%
* titulo MN > 20 0
Vacunas heterologas de refuerzo @.

Se administr6 una vacuna de refuerzo hefg con una féormula no adyuvada de 7,5 ug de vacuna de
la cepa A/Indonesia/05/2005 en un pegig @ Je 12 a 24 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos

dosis de vacuna de la cepa A/Vietnan¥1203/2004 en tres ensayos clinicos en adultos de 18 a 59 afios

y en personas de edad avanzada (0 anos o mas. También se administré una vacuna de refuerzo
heterdloga en un periodo de 1 eses en un ensayo de fase 3 en sujetos inmunocomprometidos
y pacientes con condicione ermedad cronica.

on (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo en un periodo
osis de 7,5 pg de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frente a las cepas
as, fueron las siguientes:

de 12 a 24 meses ¢
homologas y he

. )
\Malizaci(’)n* 18 — 59 afios 60 afios 0 mas
tea A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
0§l 2 — 24 meses 89,8% 86,9% 82,9 % 75,3%
ulo MN > 20

Pacientes con condiciones

Tasa de seroneutralizacion* Sujetos inmunocomprometidos .

de enfermedad crénica
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
Refuerzo 12 — 24 meses 71,6% 65,7% 77,5% 70,8%

* titulo MN > 20
Se administr6 una vacuna de refuerzo con una formula no adyuvada de 7,5 pug de vacuna de la cepa

A/Indonesia/05/2005 en un periodo de 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con una dosis de
vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/2004 en adultos de 18 a 59 afios.
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Las tasas de seroneutralizacion (titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo en un periodo
de 12 meses con la dosis de 7,5 ug de la cepa A/Indonesia/05/2005, probadas frente a las cepas
homologas y heterdlogas, fueron las siguientes:

Tasa de seroneutralizacién*
Analizado frente a A/Vietnam A/Indonesia
Refuerzo a los 12 meses 85,9% 92,9%
* titulo MN > 20

Lactantes, nifios y adolescentes
Respuesta inmunitaria frente a A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

La inmunogenicidad de la vacuna de la cepa A/Vietnam/1203/2004 se ha evaluado en un ensay
clinico realizado en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=288), en nifios de 3 a 8 afios (N
y en lactantes y nifios de 6 a 35 meses (N=33) siguiendo una pauta de 0, 21 dias.

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 20,
seroconversion y el factor de seroconversion medido mediante ensayo de micron jzacion (MN)
en lactantes, nifios y adolescentes de seis meses a 17 afios fueron:

9 — 17 afios 3 — 8 anos 6 — 35 meses
Ensayo MN 21 dias tras la 21 dias tras a\o 21 dias tras la
1? dosis 2% dosis 12 dosis sig 1? dosis 2% dosis
Tasa de seroneutralizacion*  52,6% 85,4% 17,1% 3,0% 68,8%
Tasa de seroconversion**  9,1% 31,8% 16,4% o $ 9,1% 65,6%
Factor de
seroconversion*** 1.6 31 (\ 1.4 6.8

* titulo MN > 20 ,\S_) "
*% incremento > 4 en titulo MN 0

***  incremento de la media geométrica 2

Vacunas heterologas de refuerzo

Se administr6 una vacuna de refuerzc;@oga con una férmula no adyuvada de 7,5 pg de vacuna de
la cepa A/Indonesia/05/2005 en un p o de 12 meses tras la vacuna de sensibilizacion con dos dosis
de vacuna de la cepa A/Vietna 3/2004 en nifios y adolescentes de 9 a 17 afios (N=196), nifios

de 3 a 8 afios (N=79) y lactant@ﬁos de 6 a 35 meses (N=25).

Las tasas de seroneutrali Q(titulo MN > 20) a los 21 dias de la vacuna de refuerzo con la dosis
de 7,5 ng de la cepa nesia/05/2005, probadas frente a las cepas homdlogas y heterdlogas,
fueron las siguie

Tasade & U 9 — 17 afios 3 — 8 afios 6 — 35 meses

seroneutr; (Oon

Anali tea A/Vietnam A/Indonesia  A/Vietnam A/Indonesia  A/Vietnam  A/Indonesia

R los 12 meses 94,1% 93,1% 94,7% 97.2% 100,0% 100,0%
itulo MN > 20

Informacion procedente de ensayos no clinicos

Se ha realizado una evaluacion no clinica de la eficacia protectora de VEPACEL frente a la morbilidad
y la mortalidad inducidas por la infeccion con dosis letales del virus altamente patdgeno de la gripe
aviar HSN1 en un modelo de exposicion con hurones.

21



Dieciséis hurones se repartieron en dos grupos que o fueron vacunados los dias 0 y 21 con 7,5 pg

de la vacuna A/Vietnam/1203/2004 o se simul6 la vacunacion. Todos los hurones fueron

expuestos intranasalmente el dia 35 a una dosis alta de una cepa muy virulenta del virus HSN1,

la A/Vietnam/1203/2004, y controlados durante 14 dias. Los hurones vacunados con la dosis

de 7,5 pg de la vacuna A/Vietnam/1203/2004 mostraron una tasa alta de seroconversion. La vacuna
A/Vietnam/1203/2004 proporcion6 proteccion frente a exposiciones homologas como se demuestra por la
tasa total de supervivencia, la reducida pérdida de peso, un incremento menos pronunciado y mas breve
de la temperatura, una reduccion menos marcada en los recuentos de linfocitos y la reduccion de la
inflamacion y la necrosis del cerebro y el bulbo olfativo en el grupo de animales vacunados comparado
con los animales del grupo control. Todos los animales del grupo control sucumbieron a la infeccion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas %
No aplicable. ®6
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0\

Los ensayos no clinicos de toxicidad en un ensayo a dosis repetidas en ratas demz& alteraciones
menores de las enzimas hepaticas y de los niveles de calcio. Hasta la fecha no se observado
alteraciones clinicas significativas de las enzimas hepaticas y de los nive%es ¢ 3glcio en los ensayos

clinicos en humanos. . O

Los ensayos toxicologicos para la reproduccion y el desarrollo en i@es no sugieren efectos
perjudiciales en términos de fertilidad femenina, toxicidad embrg /fetal y postnatal.

N\
O&

\
,b\‘r

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Trometamol

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables O
Polisorbato 80 0
6.2 Incompatibilidades 5\9

En ausencia de estudios @)Qpatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de iv@
2 afios ¢ \C)
6.4 ciones especiales de conservacion
ﬁvar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
ongelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un envase de 1 jeringa precargada monodosis (vidrio tipo I) que contiene 0,5 ml de suspension
inyectable, con un tapdn de émbolo que no contiene latex (caucho de halégenobutilo), sin agujas.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antes de usar.
Comprobar visualmente la suspension antes de la administracion. Si se aprecian particulas y/o un

aspecto anormal, la vacuna debe desecharse.

Una vez extraido el capuchon de la jeringa, fije la aguja inmediatamente y quite el protector
de la aguja antes de la administracion.

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

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto c%
ella se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0
Ology Bioservices Ireland LTD Q
Wilton Park House @
Wilton Place ‘ Q

Dublin 2 . O

D02P447 N

Ireland @0

*
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER@\ 1ZACION

EU/1/12/752/002 0’\,

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTO Ai :EON/RENOVACI()N DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17/
Fecha de la ultima renovacion: 04/01 7

10. FECHA DE LA RE N DEL TEXTO

La informacion deta @este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medica¥ge™os (EMA): http://www.ema.europa.eu/

QY
\
D

Q
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ANEXO II q?
3

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) P 10(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICAN ESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOT%

CONDICIONES O REST TONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICT Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIAb ION

CONDICIO O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZA& SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

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

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldégico(s)

Baxter BioScience s.r.o.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Czech Republic

Baxter AG
Uferstrasse 15

A-2304 Orth/Donau 6%

Austria

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los loteg \>

Baxter AG @Q

Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau

Austria \OQ

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMIN@ USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica (ver Anexo I: F ecnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

. Liberacion oficial de los lotes 0

De conformidad con el Articulo 114 de la Dgmggtiva 2001/83/EC modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un 1ab0ratori<6 al o uno designado a tal efecto.

@)

C. OTRAS CONDICIONE QUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZAC

. Informes periodi seguridad (IPS)
seguridad par edicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas

de referencig e nion (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7 de la
Directiv 3/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la % cion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periddicos de

La acion de los IPS debe ocurrir cuando VEPACEL se utilice durante una pandemia de gripe:

una situacion de pandemia, la frecuencia de presentacion de Informes Periddicos de Seguridad
especificado en el Articulo 24 de la Reglamentacion (EC) No 726/2004 no sera adecuada para monitorizar
la seguridad de una vacuna pandémica de la que se esperan unos altos niveles de exposicion en un corto
periodo de tiempo. Tal situacion requiere una rapida notificacion de la informacion sobre seguridad que
pueda tener las mayores implicaciones para la relacion riesgo-beneficio en una pandemia. El analisis rapido
de la informacion acumulada sobre seguridad, a la luz de la extension de la exposicion, sera crucial para
decisiones regulatorias y para la proteccion de la poblacion a ser vacunada. Ademas, durante una pandemia,
los recursos necesarios para una evaluacion profunda de los Informes Periddicos de Seguridad en el
formato definido en el Volumen 9a de las Disposiciones sobre Medicamentos en la Unién Europea pueden
no ser adecuados para una rapida identificacion de un nuevo problema de seguridad.
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En consecuencia, tan pronto se declare la pandemia y se utilice la vacuna prepandémica, el titular de la
autorizacion de comercializacion presentara con mayor frecuencia Informes Periodicos de Seguridad
simplificados con un formato y una periodicidad definidos en “CHMP recommendations for the Core
Risk Management Plan for Influenza Vaccines prepared from viruses with the potential to cause

a pandemic and intended for use outside of the core dossier context” (EMEA/49993/2008) y cualquier
modificacion posterior.

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

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR) %
El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo 0

en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializaci
y cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado @Q

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente @or%ultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes enecl @ eneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucion de un hito importante (fannacovigila@\ Ninimizacion de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del P bos documentos se pueden
presentar conjuntamente. s

&
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - VIAL DE 10 DOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

VEPACEL, suspension inyectable en envase multidosis
Vacuna antigripal prepandémica (H5SN1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 8@

1 dosis (0,5 ml) contiene: \%

Virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno de la cepa: QO

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos

3. LISTA DE EXCIPIENTES o\
\\J

Trometamol 0

Cloruro de sodio @

Agua para preparaciones inyectables . $

Polisorbato 80 K\

xO

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTWDEL ENVASE

Suspension inyectable Q
20 viales multidosis O
(10 dosis de 0,5 ml por vial) 0

(@)

|5.  FORMA Y VIA(S) INISTRACION
N

Leer el prospecto ante ilizar este medicamento.

Via intramuscular.

Se debe dejar qu, cuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.
Agitar antes %

* 1. . . , .
Una vez ?1@3 vacuna debe utilizarse inmediatamente (en un maximo de 3 horas).
9

VERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

v

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

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

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

Eliminar segtin la normativa local.

\\}‘b

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
COMERCIALIZACION

Wilton Park House

Wilton Place 0

Dublin 2

D02P447 . /\/@
Ireland \

Ology Bioservices Ireland LTD ‘OQ

4
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE QQ¥WERCIALIZACION

o

EU/1/12/752/001 Q

”~

13. NUMERO DE LOTE

Lote

O
N

%)

| 14. CONDICIO@GENERALES DE DISPENSACION

A J
O

| 15. IN%\@CIONES DE USO

)

NFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

VEPACEL, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal prepandémica (H5SN1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 8@

1 dosis (0,5 ml) contiene: \%

Virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno de la cepa: QO

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos

3. LISTA DE EXCIPIENTES o\
\\J

Trometamol C)

Cloruro de sodio @

Agua para preparaciones inyectables . $

Polisorbato 80 K\

xO

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTWDEL ENVASE

[
Suspension inyectable Q
1 jeringa precargada (0,5 ml) O

5.  FORMA Y VIA(S) D%@INISTRACI(’)N

Leer el prospecto antes dggWiztr este medicamento.
Via intramuscular.
Se debe dejar que 1@1&1 alcance la temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar antes de L?b’
’\()

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

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

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

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

Eliminar segin la normativa local. e %

YO
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI()N DE \
COMERCIALIZACION 0

»
Ology Bioservices Ireland LTD @’
Wilton Park House

Wilton Place ' Q
O

Dublin 2 *
D02P447
Ireland

&
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE CO, ALIZACION

N
EU/1/12/752/002 0

13. NUMERO DE LOTE ,\C‘

Lot <
xO

| 14.  CONDICIONES %ﬁbﬁALEs DE DISPENSACION |

| 15.  INSTRUQENNNES DE USO |
’\()
| 16. MACION EN BRAILLE |

@ta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA PARA EL VIAL DE 10 DOSIS

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

VEPACEL, suspension inyectable
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1)
M

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD Q

"$
4.  NUMERO DE LOTE RO

Lote O )
S

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

Vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml) C)O

6. OTROS @
S

&

@@
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA - JERINGA PRECARGADA MONODOSIS

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

VEPACEL, suspension inyectable
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1)
M

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD Q

CAD ’§O

4. NUMERO DE LOTE *J ‘ g
N

Lote e)
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM@EN UNIDADES

Jeringa precargada (0,5 ml) OQ

6. OTROS (@)
o
oS
60
@@
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ETIQUETA SEPARABLE (1 ETIQUETA POR DOSIS)

INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE
MONODOSIS Y JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VEPACEL

2. PRINCIPIO ACTIVO

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Logo de Ology Bioservices Ireland Ltd

Q
<&
&
@@
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Prospecto: Informacion para el usuario
VEPACEL, suspension inyectable
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre la vacuna, porque contiene
informacion importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata tos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6\

Contenido del prospecto: Q

Qué es VEPACEL y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar VEPACEL ‘ Q
Cémo usar VEPACEL . O
Posibles efectos adversos \
Conservacién de VEPACEL

Contenido del envase e informacion adicional . &

AN

1. Qué es VEPACELYy para qué se utiliza \'O

VEPACEL es una vacuna que se utiliza en indivj })e 6 meses o mayores. Esta disefiada para
administrarse antes de la proxima pandemia de para prevenir la gripe causada por el tipo
de virus H5NI.

La gripe pandémica es un tipo de gripe roduce cada pocas décadas y que se extiende rapidamente
alrededor del mundo. Los sintomas de pe pandémica son similares a los de la gripe comun pero suelen

Sser mas graves. \9

Cuando se administra la va @una persona, el sistema inmunitario (el sistema defensivo natural del
cuerpo) genera su propia @cci()n (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de los componentes de
la vacuna puede causpdlaNgripe.

vacunadag®

@@

Como con todc@acunas, es posible que VEPACEL no proteja por completo a todas las personas
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2. Qué necesita saber antes de QUE SE LE ADMINISTRE VEPACEL
No use VEPACEL

- si anteriormente ha sufrido una reaccion alérgica grave a los principios activos o a cualquiera de

los demas componentes de VEPACEL (incluidos en la seccion 6) o a cualquier otra sustancia
que pueda estar presente en forma de residuo traza (cantidades muy bajas): formaldehido,
benzonasa, sacarosa, tripsina, proteina de cé¢lula huésped Vero.
Los signos de una reaccion alérgica pueden incluir erupcion de la piel con picor, dificultad para
respirar ¢ hinchazon de la cara o lengua. Sin embargo, en una situacion de pandemia, puede ser
apropiado administrar la vacuna, siempre que esté disponible un tratamiento médico en caso de
una reaccion alérgica.

Si tiene cualquier duda, pregunte a su médico o enfermero antes de recibir esta vacuna. ®6

Advertencias y precauciones 0
Antes de la vacunacién debe informar a su médico: Q
- si tiene una infeccion grave con fiebre alta (mas de 38 °C). Si este es el cas@vacunacién
n resfriado,
unarse con VEPACEL
- os componentes de esta
aldehido, benzonasa,
sacarosa, tripsina, proteina de célula huésped Vero). Se h unicado reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones alérgicas repentinas y que han n peligro la vida (anafilaxis), tras
el uso de una vacuna similar de la gripe HIN1 admi a durante un periodo de pandemia.

Tales reacciones ocurrieron tanto en pacientes storial de varias alergias como en
pacientes sin ningun tipo de alergia conocida. K

- si tiene una respuesta inmunitaria deficien @ejemplo, debido a tratamiento inmunodepresor,
administracion de corticosteroides o trata 0s para cancer).

- si tiene un trastorno hemorragico o I@ecen hematomas con facilidad.

Si necesita realizarse un analisis de sa ra comprobar si existe infeccion por determinados virus,
en las primeras semanas posteriores a\gJlacunacion con VEPACEL los resultados de la prueba puede
no ser correcto. Informe al médi@;e ha solicitado la prueba de que se le ha administrado VEPACEL.

La vacuna no debe administar¥ nunca en un vaso sanguineo.
No existe informacion a@ el uso bajo la piel de VEPACEL.

En cualquiera de s®asos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERO, ya que puede no ser
recomendable : iba la vacuna o que deba posponerse su administracion.

*

Uso de VB

In su médico o enfermero si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha administrado
redentemente alguna vacuna.

L con otros medicamentos

No hay datos disponibles acerca de la administracion de VEPACEL con otras vacunas. Sin embargo,
si esto no pudiera evitarse, la otra vacuna debe inyectarse en el mismo brazo utilizado para VEPACEL.
Debe tenerse en cuenta que los efectos adversos pueden ser mas intensos.

Si se le esta administrando cualquier medicamento que reduce la inmunidad frente a las infecciones

o si esta recibiendo cualquier tipo de tratamiento (como radioterapia) que afecte al sistema inmune,
VEPACEL podra ser administrado pero la respuesta a la vacuna puede ser deficiente.
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VEPACEL no debe ser administrado al mismo tiempo que inmuglobulinas. Sin embargo, si no puede
evitarse, las inmuglobulinas no se deben inyectar en el mismo brazo que el utilizado para VEPACEL.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico sobre si debe recibir VEPACEL.

Conduccion y uso de maquinas

VEPACEL puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

3. Como usar VEPACEL ®6

Su médico o enfermero le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones NaXes.
La vacuna se inyectara en el musculo superior del brazo (musculo deltoides) o el m erior,
dependiendo de la masa muscular. La vacuna nunca debe administrarse en una Ve%

Lactantes, nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios y adultos de 18 aflos ores:
Se administrard una dosis de 0,5 ml. Se debera administrar una segundg e 0,5 ml tras un
intervalo de, al menos, tres semanas.

4. Posibles efectos adversos ’@

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna pu e@cir efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran. 0

En los ensayos clinicos realizados en adultos y per@ de edad avanzada la mayoria de los efectos
adversos fueron leves y de corta duracion. Gegmglmente, los efectos adversos suelen ser parecidos a los de
la vacuna de la gripe. En la segunda dosis ¢Ci0 un numero menor de efectos adversos en comparacion
con la primera. El efecto adverso mas f@ fue dolor en la zona de inyeccion, normalmente leve.

En los ensayos clinicos se comu;@on los siguientes efectos adversos en adultos y personas de edad
avanzada.

Muy frecuentes (afectan@e 1 de cada 10 usuarios):
Y

o dolor en la zo eccion
. fatiga (senggddQn¥le cansancio)
J dolor d

*

\eden afectar hasta 1 de cada 10 usuarios):
oy dolor de garganta
igo (sensacion giratoria)
olor en la boca y en la garganta
tos
diarrea
aumento de la sudoracion
picazon
dolor muscular o articular
fiebre
escalofrios
malestar (sensacion de malestar general)
endurecimiento de la piel, enrojecimiento, hinchazén o cardenales en la zona de inyeccion
reduccion anormal de la sensibilidad
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 ususarios):
hinchazén glandular

insomnio (dificultad para dormir)

mareo

somnolencia

conjuntivitis (inflamacion de los 0jos), irritacion ocular

dolor de oidos

disminucion de la presion arterial, sensacion de mareo (sincope)
dificultad al respirar

congestion nasal

garganta seca %
vomitos 6
nauseas %

dolor de estdbmago, malestar de estomago 0\
erupcion, habon urticarial

molestias en el pecho Q

enfermedad tipo gripal @'

reaccion en la zona de inyeccion como irritacion, picor, cardenales‘o b@ rigido
pérdida repentina de la audicion . O

En los ensayos clinicos realizados en lactantes, nifios y adolescentes, Cﬂencia y la naturaleza de los
sintomas después de la primera y segunda vacunacion fueron simi as de adultos y personas de edad
avanzada. *

N\

a) En los ensayos clinicos se comunicaron los siguitos adversos en un ensayo clinico en

lactantes de 6 a 35 meses. 0

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 usuario de C@QO personas):
somnolencia Q

dolor en la zona de inyeccion O

fiebre 0

irritabilidad

Frecuentes (pueden afectar%@e cada 10 personas):
a

moqueo y dolor dg, ta
disminucion de
trastorno del

llanto @.
nausga
O

ento de la sudoracion
ndurecimiento, enrojecimiento, hinchazén o cardenales en la zona de inyeccion

b) Se han observado los siguientes efectos adversos en un ensayo clinico en niflos de 3 a 8§ afos.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1de cada 10 ususarios):
o dolor en la zona de inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1de cada 10 usuarios):

o moqueo y dolor de garganta dolor de cabeza
. dolor en la boca y en la garganta

o nauseas

J vOmitos
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dolor muscular o articular

endurecimiento, enrojecimiento, hinchazon o cardenales en la zona de inyeccion
fatiga (sensacion de cansancio)

fiebre

malestar

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 usuarios):

¢)

disminucidn del apetito
irritacion ocular

tos

moqueo

diarrea é%

aumento de la sudoracion
picazon donde se administr6 la inyeccion \%

dolor axilar 0
sensacion de frio

Se han observado los siguientes efectos adversos en adolescentes de 9 a 17%@

dolor de cabeza

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 usuarios): R ‘OQ

dolor en la zona de inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 usuarios): &

moqueo y dolor de garganta

dolor en la boca y en la garganta \'O

gastralgia

nauseas
vomitos @'

aumento de la sudoracion Q

dolor muscular o articular
endurecimienton, enrojecimienfo, fichazon o cardenales en la zona de inyeccion

fatiga (sensacion de cansanglo)

escalofrios \
malestar Q

Poco frecuentes (pue tar hasta 1 de cada 100 usuarios):

disminucion {eNgpetito
insomnio @g Itad para dormir)
marao

re anormal de la sensibilidad
(sensacion giratoria)

oqueo
diarrea

picazén

dolor en una extremidad

cardenales en la zona de inyeccion
picazén donde se administro la inyeccion
dolor axilar

fiebre

sensacion de frio

No hay datos disponibles de VEPACEL tras su comercializacion.
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Efectos adversos observados con una vacuna de la gripe similar (Celvapan)
Los efectos adversos que se indican a continuacién han aparecido con una vacuna de la gripe similar
(Celvapan) en adultos y nifios durante el programa de vacunacion de la gripe pandémica HINI;

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

. ataques a causa de la fiebre

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

o inflamacion del tejido bajo la piel

Efectos adversos observados con vacunas antigripales administradas todos los afios con regularida%
En los dias o semanas posteriores a la vacunacion con vacunas administradas todos los afios co
regularidad para prevenir la gripe, se han comunicado los siguientes efectos adversos. Estos

adversos pueden producirse con VEPACEL. 0

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 ususarios): Q

o reacciones cutaneas generalizadas incluida la urticaria (sarpullidos) @,

Raros (pueden afectan hasta 1 de cada 1.000 ususarios): )

o reacciones alérgicas que han conducido a un descenso peligroso dgll sion arterial, que si no se
trata puede llevar al colapso. Los médicos conocen esta posibili 1sponen de tratamientos de
emergencia para estos casos @

o dolor incisivo o pulsatil agudo en uno o varios nerviog
. recuento bajo de plaquetas que puede causar sangrad{x enales

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 usu@:

o vasculitis (inflamacién de los vasos sanguinegs puede causar erupciones cutaneas, dolor
articular y problemas de rifion) @

. trastornos neuroldgicos tales como engefal®ielitis (inflamacion del sistema nervioso central),
neuritis (inflamacion de los nervios @tipo de paralisis conocida como sindrome de
Guillain-Barré. é

Comunicacion de efectos adver,

Si experimenta cualquier tipo adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos qu derecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente

a través del sistema nacio notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede ¢ ir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conge de VEPACEL

Mantene medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

¢ este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
ta. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No congelar.

Tras la primera apertura, la vacuna debe utilizarse inmediatamente (en un periodo maximo de 3 horas).
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de VEPACEL

- El principio activo es:
1 dosis (0,5 ml) contiene:
virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno* de la cepa:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos**

* producido en células Vero
** hemaglutinina

Trometamol

- Los demas componentes son (bé

Cloruro de sodio 0
Agua para preparaciones inyectables Q
Polisorbato 80. @

Aspecto de VEPACEL y contenido del envase

/ Q
*
VEPACEL se presenta como una suspension inyectable en vial multidos @sis de 0,5 ml por vial) en
envases de 20 viales. C)

La suspension es clara a opalescente. ’@
Titular de la autorizacion de comercializacion O\

Ology Bioservices Ireland LTD 0

Wilton Park House @»
Wilton Place

Dublin 2 Q
DO02P447 O

Ireland 0
Responsable de la fabricaci(@

Baxter AG Q

Uferstrasse 15 @

A-2304 Orth/Don

Austria c)@»

Fecha@ﬁltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

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

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

Vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml por vial)
Debe dejarse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antes de usar.

Después de agitarla, la vacuna es una solucion entre transparente y opalescente.
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Antes de su administracion, examine visualmente la suspension en busca de cualquier particula ajena
y/o apariencia fisica anormal. En tal caso, deseche la vacuna.

La vacuna no debe administrarse por via intravascular.

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

Una vez abierto, el vial debe ser utilizado en un maximo de 3 horas.

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

44



Prospecto: Informacion para el usuario
VEPACEL, suspension inyectable
Vacuna antigripal prepandémica (H5N1) (virus completo, inactivado, preparado en cultivo celular)

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre la vacuna, porque contiene
informacion importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata tos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6\

Contenido del prospecto: Q

Qué es VEPACEL y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar VEPACEL ‘ Q
Cémo usar VEPACEL . O
Posibles efectos adversos \
Conservacién de VEPACEL

Contenido del envase e informacion adicional . &

AN ol e

1. Qué es VEPACELYy para qué se utiliza \'O

VEPACEL es una vacuna que se utiliza en indivj })e 6 meses o mayores. Esta disefiada para
administrarse antes de la proxima pandemia de para prevenir la gripe causada por el tipo
de virus H5NI.

La gripe pandémica es un tipo de gripe roduce cada pocas décadas y que se extiende rapidamente
alrededor del mundo. Los sintomas de pe pandémica son similares a los de la gripe comun pero suelen

Ser mas graves. \9

Cuando se administra la va @una persona, el sistema inmunitario (el sistema defensivo natural del
cuerpo) genera su propia @cci()n (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de los componentes de
la vacuna puede causpdlaNgripe.

vacunadag®

@@

Como con t0d¢)®acunas, es posible que VEPACEL no proteja por completo a todas las personas
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2. Qué necesita saber antes de que se le administre VEPACEL
No use VEPACEL

- si anteriormente ha sufrido una reaccion alérgica grave a los principios activos o a cualquiera de

los demas componentes de VEPACEL (incluidos en la seccion 6) o a cualquier otra sustancia
que pueda estar presente en forma de residuo traza (cantidades muy bajas): formaldehido,
benzonasa, sacarosa, tripsina, proteina de célula huésped Vero.
Los signos de una reaccion alérgica pueden incluir erupcion de la piel con picor, dificultad para
respirar ¢ hinchazon de la cara o lengua. Sin embargo, en una situacion de pandemia, puede ser
apropiado administrar la vacuna, siempre que esté disponible un tratamiento médico en caso de
una reaccion alérgica.

Si tiene cualquier duda, pregunte a su médico o enfermero antes de recibir esta vacuna. ®6

Advertencias y precauciones 0
Antes de la vacunacién debe informar a su médico: Q
- si tiene una infeccion grave con fiebre alta (mas de 38 °C). Si este es el cas vacunacion
n resfriado,
unarse con VEPACEL

sacarosa, tripsina, proteina de célula huésped Vero). Se h unicado reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones alérgicas repentinas y que han n peligro la vida (anafilaxis), tras
el uso de una vacuna similar de la gripe HIN1 admi a durante un periodo de pandemia.

Tales reacciones ocurrieron tanto en pacientes storial de varias alergias como en
pacientes sin ningun tipo de alergia conocida. K

- si tiene una respuesta inmunitaria deficien @ejemplo, debido a tratamiento inmunodepresor,
administracion de corticosteroides o trata 0s para cancer).

- si tiene un trastorno hemorragico o 1(@60611 hematomas con facilidad.

Si necesita realizarse un analisis de sa ra comprobar si existe infeccion por determinados virus,
en las primeras semanas posteriores a\gJlacunacion con VEPACEL los resultados de la prueba puede
no ser correcto. Informe al médi@;e ha solicitado la prueba de que se le ha administrado VEPACEL.

La vacuna no debe administar¥ nunca en un vaso sanguineo.
No existe informacion a@ el uso bajo la piel de VEPACEL.

En cualquiera de s®asos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERO, ya que puede no ser

recomendable iba la vacuna o que deba posponerse su administracion.
*

Uso de VB L con otros medicamentos

In su médico o enfermero si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha administrado
redentemente alguna vacuna.

No hay datos disponibles acerca de la administraciéon de VEPACEL con otras vacunas. Sin embargo,
si esto no pudiera evitarse, la otra vacuna debe inyectarse en el mismo brazo utilizado para VEPACEL.
Debe tenerse en cuenta que los efectos adversos pueden ser mas intensos.

Si se le esta administrando cualquier medicamento que reduce la inmunidad frente a las infecciones

o si esta recibiendo cualquier tipo de tratamiento (como radioterapia) que afecte al sistema inmune,
VEPACEL podra ser administrado pero la respuesta a la vacuna puede ser deficiente.
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VEPACEL no debe ser administrado al mismo tiempo que inmuglobulinas. Sin embargo, si no puede
evitarse, las inmuglobulinas no se deben inyectar en el mismo brazo que el utilizado para VEPACEL.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico sobre si debe recibir VEPACEL.

Conduccion y uso de maquinas

VEPACEL puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

3. Como usar VEPACEL ®6

Su médico o enfermero le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones NaXes.
La vacuna se inyectara en el musculo superior del brazo (musculo deltoides) o el m erior,
dependiendo de la masa muscular. La vacuna nunca debe administrarse en una Vﬁ‘%

Lactantes, nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios y adultos de 18 aflos ores:
Se administrard una dosis de 0,5 ml. Se debera administrar una segundg e 0,5 ml tras un
intervalo de, al menos, tres semanas.

4. Posibles efectos adversos ’@

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna pu@cir efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran. 0

En los ensayos clinicos realizados en adultos y per@ de edad avanzada la mayoria de los efectos
adversos fueron leves y de corta duracion. Gegmglmente, los efectos adversos suelen ser parecidos a los de
la vacuna de la gripe. En la segunda dosis ¢Ci0 un numero menor de efectos adversos en comparacion
con la primera. El efecto adverso mas f@ fue dolor en la zona de inyeccion, normalmente leve.

En los ensayos clinicos se comu;@on los siguientes efectos adversos en adultos y personas de edad
avanzada.

Muy frecuentes (afectan@e 1 de cada 10 usuarios):
Y

o dolor en la zo eccion
. fatiga (senggddQn¥le cansancio)
J dolor d

*

\eden afectar hasta 1 de cada 10 usuarios):
o y dolor de garganta
igo (sensacion giratoria)
olor en la boca y en la garganta
tos
diarrea
aumento de la sudoracion
picazon
dolor muscular o articular
fiebre
escalofrios
malestar (sensacion de malestar general)
endurecimiento de la piel, enrojecimiento, hinchazén o cardenales en la zona de inyeccion
reduccion anormal de la sensibilidad
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 ususarios):
hinchazén glandular

insomnio (dificultad para dormir)

mareo

somnolencia

conjuntivitis (inflamacion de los 0jos), irritacion ocular

dolor de oidos

disminucion de la presion arterial, sensacion de mareo (sincope)
dificultad al respirar

congestion nasal

garganta seca %
vomitos 6
nauseas %

dolor de estdbmago, malestar de estomago 0\
erupcion, habon urticarial

molestias en el pecho Q

enfermedad tipo gripal @

reaccion en la zona de inyeccion como irritacion, picor, cardenales‘o b@ rigido
pérdida repentina de la audicion . O

En los ensayos clinicos realizados en lactantes, nifios y adolescentes, Cﬂencia y la naturaleza de los
sintomas después de la primera y segunda vacunacion fueron simi as de adultos y personas de edad
avanzada. *

N\

a) En los ensayos clinicos se comunicaron los siguitos adversos en un ensayo clinico en

lactantes de 6 a 35 meses. 0

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 usuario de c@‘lo personas):
somnolencia Q

dolor en la zona de inyeccion O

fiebre 0

irritabilidad

Frecuentes (pueden afectar%@e cada 10 personas):
a

moqueo y dolor dg, ta
disminucion de
trastorno del

llanto @.
nausga
O

ento de la sudoracion
ndurecimiento, enrojecimiento, hinchazén o cardenales en la zona de inyeccion

b) Se han observado los siguientes efectos adversos en un ensayo clinico en nifios de 3 a 8§ afos.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1de cada 10 ususarios):
o dolor en la zona de inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1de cada 10 usuarios):

o moqueo y dolor de garganta dolor de cabeza
. dolor en la boca y en la garganta

o nauseas

J vOmitos

48



dolor muscular o articular

endurecimiento, enrojecimiento, hinchazon o cardenales en la zona de inyeccion
fatiga (sensacion de cansancio)

fiebre

malestar

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 usuarios):

c)

disminucidn del apetito
irritacion ocular

tos

moqueo

diarrea é%

aumento de la sudoracion
picazon donde se administr6 la inyeccion \%

dolor axilar 0
sensacion de frio

Se han observado los siguientes efectos adversos en adolescentes de 9 a 17%@

dolor de cabeza

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 usuarios): R ‘OQ

dolor en la zona de inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 usuarios): &

moqueo y dolor de garganta

dolor en la boca y en la garganta \'O

gastralgia

nauseas
vomitos @'

aumento de la sudoracion Q

dolor muscular o articular
endurecimienton, enrojecimienfo, Michazon o cardenales en la zona de inyeccion

fatiga (sensacion de cansanglo)

escalofrios \
malestar Q

Poco frecuentes (pue tar hasta 1 de cada 100 usuarios):

disminucion {eNgpetito
insomnio @g Itad para dormir)
marao

re anormal de la sensibilidad
(sensacion giratoria)

oqueo
diarrea

picazén

dolor en una extremidad

cardenales en la zona de inyeccion
picazén donde se administro la inyeccion
dolor axilar

fiebre

sensacion de frio

No hay datos disponibles de VEPACEL tras su comercializacion.
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Efectos adversos observados con una vacuna de la gripe similar (Celvapan)
Los efectos adversos que se indican a continuacién han aparecido con una vacuna de la gripe similar
(Celvapan) en adultos y nifios durante el programa de vacunacion de la gripe pandémica HINI;

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

. ataques a causa de la fiebre

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

o inflamacion del tejido bajo la piel

Efectos adversos observados con vacunas antigripales administradas todos los afios con regularida%
En los dias o semanas posteriores a la vacunacion con vacunas administradas todos los afios co
regularidad para prevenir la gripe, se han comunicado los siguientes efectos adversos. Estos

adversos pueden producirse con VEPACEL. 0

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 ususarios): Q

o reacciones cutaneas generalizadas incluida la urticaria (sarpullidos) @,

Raros (pueden afectan hasta 1 de cada 1.000 ususarios): )

o reacciones alérgicas que han conducido a un descenso peligroso dgll sion arterial, que si no se
trata puede llevar al colapso. Los médicos conocen esta posibili 1sponen de tratamientos de
emergencia para estos casos @

o dolor incisivo o pulsatil agudo en uno o varios nerviog
. recuento bajo de plaquetas que puede causar sangrad{x enales

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 usu@:

o vasculitis (inflamacién de los vasos sanguinegs puede causar erupciones cutaneas, dolor
articular y problemas de rifion) @

. trastornos neuroldgicos tales como engefal®ielitis (inflamacion del sistema nervioso central),
neuritis (inflamacion de los nervios @tipo de paralisis conocida como sindrome de
Guillain-Barré. é

Comunicacion de efectos adver,

Si experimenta cualquier tipo adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos qu d&recen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente

a través del sistema nacio notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede ¢ ir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conge de VEPACEL

Mantene medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

¢ este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
ta. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de VEPACEL

- El principio activo es:
1 dosis (0,5 ml) contiene:
virus de la gripe (virus completo, inactivado), que contiene antigeno* de la cepa:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramos**
* producido en células Vero
** hemaglutinina

- Los demas componentes son
Trometamol 6%
Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

Polisorbato 80. 0\

Aspecto del VEPACEL y contenido del envase @Q
VEPACEL se presenta como una suspension inyectable en una jeringa p%ec®a.

*
1 envase con una jeringa precargada que contiene una dosis tnica de e suspension inyectable

con un émbolo libre de latex (caucho de halégeno-butilo) sin aguj ?b
La suspension es clara a opalescente @
Titular de la autorizacion de comercializacién O\

Ology Bioservices Ireland LTD 0

Wilton Park House @»
Wilton Place

Dublin 2 Q
D02P447 O

Ireland 0
Responsable de la fabricaci(@

Baxter AG Q

Uferstrasse 15 @

A-2304 Orth/Do

Austria

F ech ltlma revision de este prospecto: {MM/AAAA}

macion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
E pea de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

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

Después de agitarla, la vacuna es una suspension entre transparente y opalescente.

51



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

La vacuna no debe administrarse por via intravascular.

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

Una vez extraido el capuchon de la jeringa, fije la aguja inmediatamente y quite el protector de la
aguja antes de la administracion.

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