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A) Vaxigrip Tetra’ Los recién nacidos son muy vulnerables a las

Vacuna antigripal tetravalente

(vitus fraccionados ¢ inactivados) enfermedades respiratorias asociadas a la gripe’

4 La mortalidad asociada a la gripe es mas elevada entre los nifos
de menor edad”

Incidencia anual promedio de muertes asociadas a la gripe por cada

100.000 nifios en los Estados Unidos durante el periodo 2010-2016"
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4) Vaxigrip Tetra’ L.as mujeres embarazadas presentan un

Vacuna antigripal tetravalente

vrusfraccionados o ookvado elevado riesgo de complicaciones por la gripe"”

%) La gripe durante el embarazo puede tener consecuencias graves
para la salud de la madre y el bebé"*

Existe un mayor riesgo de complicaciones en el parto en mujeres

embarazadas durante la temporada de gripe:”

RIESGOS PERINATALES* 2
x4 incluido el parto prematuro y por cesarea x ’ 5 SUFRIMIENTO FETAL
MUJERES EMBARAZADAS
CON UNA ENFERMEDAD SUBYACENTE > X 8 ﬁum'etnt? de.l "esgccl) CIZI)ed
ospIitauzaciones deoiao a

enfermedades respiratorias*™

SIN UNA ENFERMEDAD SUBYACENTE > X 5

Desde 2012, la OMS recomienda que las mujeres embarazadas tengan la maxima prioridad

para la vacunacion durante cualquier etapa del embarazo debido al importante riesgo
de la gripe en esta poblacion'®

* Aumento del riesgo de hospitalizaciones de mujeres en el tercer trimestre de embarazo durante la temporada de la gripe debido a enfermedades respiratorias en comparacion con la temporada previa®
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A Vaxigrip Tetra’ Indicacion para la proteccion del recién nacido y

Vacuna antigripal tetravalente

(virus fraccionados e inactivados) de las madre S durante el emb arazol

<) Los nifios menores de 6 meses no pueden ser vacunados pero
pueden estar protegidos"

4 Vaxigrip® ofrece proteccion pasiva a bebés desde el nacimiento hasta los
6 meses de edad después de la vacunacion de mujeres embarazadas”

Eficacia demostrada en el recién nacido frente a la gripe confirmada en laboratorio:"~°

49., 37 o
(IC 95%: 12-70)'® (IC 95%: 8-58)"° (IC 95%: 5-48)° @

Mujeres embarazadas vacunadas a Mujeres embarazadas vacunadas a Mujeres embarazadas vacunadas a
las 20-36 semanas de embarazo:*'8 las 228 semanas de embarazo:**'° las 17-34 semanas de embarazo:™°
* 1.162 mujeres con Vaxigrip® « 2.108 mujeres con Vaxigrip®  1.847 mujeres con Vaxigrip®
* 1.148 mujeres con placebo » 2.085 mujeres con Vaxigrip® Tetra » 1.846 mujeres con placebo
*Estudio doble ciego, controlado con placebo; **Estudio ciego al observador, controlado con principio activo;
TEstudio controlado con placebo.
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A Vaxigrip Tetra’ Indicacion para la proteccion del recién nacido y

Vacuna antigripal tetravalente

(virus fraccionados e inactivados) de las madre S durante el emb arazol

Eficacia demostrada en la embarazada {rente a la gripe confirmada en laboratorio:'*"

; 70
5 O 0 0
(IC 95%: 14-71)'8 (IC 95%: 42-86)"

Mujeres embarazadas vacunadas a Mujeres embarazadas vacunadas a
las 20-36 semanas de embarazo:*8 las 228 semanas de embarazo:**'°

* 1.162 mujeres con Vaxigrip® « 2.108 mujeres con Vaxigrip® -
* 1.148 mujeres con placebo « 2.085 mujeres con placebo DESCRIPCION ESTUDIOS +

Vaxigrip® se tolera bien con un perfil de seguridad establecido
que incluye a mujeres embarazadas”*

» Vaxigrip® se administré a mas de 3.000 mujeres embarazadas en el segundo y tercer trimestre del
embarazo y no se reportaron resultados adversos maternos o fetales atribuibles a la vacuna

* La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia despuées de la vacunacion en todas las poblaciones
fue dolor en el lugar de la inyeccion

*Estudio doble ciego, controlado con placebo; **Estudio ciego al observador, controlado con principio activo.
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cubre indicaciones para:'
.

La proteccion pasiva de bebés de <6 meses tras la
vacunacion de las madres embarazadas!

.

La inmunizacion activa de adultos, incluidas
mujeres embarazadas, ninos mayores de 6 meses
y personas mayores'
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FICHA TECNICA. ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO.

W Este medicamento esta sujeto a sequimiento 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: Viaxigrip Tetra, suspension inyectable en jeringa precargada. Viacuna antigripal tetravalente (virus fraccionados, inactivadog). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Virus de la gripe (fraccionados, inactivados) de as siquientes cepas®; Cepa
derivada de A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdm09: (CNIC-1909)........ 15 microgramos HA*™*, Cepa derivada de A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2): (VR-208).......15 microgramos HA™, B/Washington/02/2019......15 microgramos HA**, B/Phuket/3073/2013......15 microgramos
HA**. Por dosis de 0,5 ml. *cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos. **hemaglutinina. Esta vacuna cumple con la recomendacion de la OMS (Hemisferio Norte) y con la decision de la Union Europea para la campana 2020/2021. Para consultar [a lista completa
e excipientes, ver seccion 6.1. Vaxigrip Tetra puede contener trazas de huevo, como la ovoalbumina, y de neomicina, formaldehido y octoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3). 3. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable en jeringa precargada. Después
e agitarla cuidadosamente, la vacuna es un liquido ligeramente blanquecino y opalescente. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Vaxigrip Tetra estd indicada para prevenir la gripe producida por los dos subtipos de virus de la gripe Ay los dos linajes de virus de la gripe B,
incluidos en a vacuna para; -inmunizacion activa de adultos, incluyendo mujeres embarazadas, y nifos desde los 6 meses de edad y mayores, -proteccion pasiva de lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad despues de la vacunacion de mujeres embarazadas (ver secciones
4.4,4.6y5.1). El uso de Vaxigrip Tetra debe hasarse en las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion: Posologia. Basandonos en la experiencia clinica con la vacuna trivalente, se recomienda la revacunacion anual con esta vacuna porque la inmunidad disminuye
a 10 largo del ano tras la vacunacion y porque las cepas circulantes de los virus de la gripe pueden cambiar de un aio a otro. Adultos: una dosis de 0,5 ml. Poblacion pediatrica: -Ninos desde los 6 meses a los 17 aflos de edad: una dosis de 0,5 ml. En los nifos menores de 9 afios de edad
que no hayan sido previamente vacunados, debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml despues de un intervalo de al menos 4 semanas. -Lactantes menores de 6 meses de edad: no se ha estahlecido la sequridad y eficacia de la administracion de Vaxigrip Tetra (inmunizacion activa).
No existen datos disponibles. Respecto a a proteccion pasiva: una dosis de 0,5 ml administrada a la mujer embarazada puede proteger a los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad; sin embargo, no todos estos lactantes estaran protegidos (ver seccion 5.1). Forma de
administracion. La vacuna se debe administrar mediante inyeccion inframuscular o subcutanea. El lugar preferido para la inyeccion intramuscular es la cara anterolateral del muslo (0 el musculo deltoides si la masa muscular s adecuada) en nifios de 6 a 35 meses de edad, o el musculo @
deltoides en niflos desde los 36 meses de edad y adultos. Precauciones que Se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento. Para consultar [as instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de [0S excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a cualquier componente que pueda estar presente en cantidades trazas, tales como huevos (ovoalbuming, proteinas de pollo), neomicina, el formaldehido, y octoxinol-9. La vacunacion se debe
retrasar en casos de enfermedad febril moderada o grave o enfermedad aguda. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Trazabilidad. Con objeto de mejorar [a trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados. Como con todas [as vacunas inyectables, se debe disponer del tratamiento medico y la supervision apropiada en el caso de que ocurra un episodio anafilactico tras la administracion de la vacuna. Vaxigrip Tetra no se debe administrar bajo ninguna
circunstancia por via intravascular. Gomo con otras vacunas administradas por via intramuscular, la vacuna se debe administrar con precaucion a sujetos con trombocitopenia 0 trastornos sanguineos ya que se pueden producir hemorragias después de la administracion intramuscular en
estos sujetos. Despues de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja. Se deben poner en marcha los mecanismos para prevenir lesiones por desmayos y gestionar los sincopes. Vaxigrip Tetra
esta destinado a proporcionar proteccion frente a aquellas cepas del virus de la gripe a partir de las cuales se ha preparado la vacuna. Como con cualquier otra vacuna, la vacunacion con Vaxigrip Tetra puede no proteger a todos los individuos vacunados. Respecto a [a proteccion pasiva, no
todos los lactantes menores de 6 meses de edad nacidos de mujeres vacunadas durante el embarazo, estaran protegidos (ver seccion 5.1). La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodepresion endogena o iatrogenica puede ser insuficiente. Interferencia con pruebas serologicas:
Vier seccion 4.5. Vaxigrip Tetra contiene potasio v sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de potasio” y “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: No se han realizado estudios de interacciones con Vaxigrip Tetra. Vaxigrip Tetra se puede administrar simultaneamente con otras vacunas, basandonos en experiencias clinicas con Vaxigrip. En el caso de administracion concomitante, se deben utilizar lugares de
inyeccion y jeringas diferentes. Los pacientes bajo terapia inmunosupresora pueden presentar una respuesta inmunologica disminuida a la vacuna. Se han observado resultados falsos positivos, tras la vacunacion con vacuna antigripal, en ensayos serologicos que utilizan el método ELISA
para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis C y especialmente HTLV-1. Se debe utilizar a tecnica Western Blot para refutar los falsos positivos de los resultados del test de ELISA. Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a [a respuesta de IgM que

Evidencia clinica

Recién nacidos Bibliogralia

Vaxigrip Tetra®



@ Vaxigrip Tetra

Vacuna antigripal tetravalente

(virus fraccionados e inactivados) Fi Ch a té C n i C a

produce la vacuna. 4.6, Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo. Las mujeres embarazadas tienen un riesgo elevado de complicaciones debidas a a gripe, incluyendo trabajo de parto y nacimiento prematuro, hospitalizacion y muerte: las mujeres embarazadas deberian recibir
una vacuna frente a la gripe. Vaxigrip Tetra se puede utilizar en todas las fases del embarazo. Las series de datos de sequridad disponibles de vacunas antigripales inactivadas son mas amplias para el sequndo y tercer trimestre de embarazo, que para el primer trimestre. Los datos
sobre el uso de vacunas antigripales inactivadas, incluyendo Vaxigrip Tetra y Vaxigrip (vacuna antigripal inactivada trivalente) a nivel mundial, no indican que tengan ningun efecto perjudicial para el feto o la madre embarazada atribuible a la vacuna. Esto es consistente con oS resultados
observados en un ensayo clinico en el que Vaxigrip Tetra y Vaxigrip fueron administradas en mujeres embarazadas durante el sequndo o tercer trimestre (230 exposiciones durante el embarazo y 231 nifios nacidos vivos para Vaxigrip Tetra y 116 exposiciones durante el embarazoy 119
nifos nacidos vivos para Vaxigrip). Los datos de cuatro estudios clinicos con la vacuna antigripal trivalente inactivada (Vaxigrip-formulacion libre de tiomersal) administrada en mujeres embarazadas durante el segundo o tercer trimestre (mas de 5.000 exposiciones durante el embarazo
y mas de 5.000 ninos nacidos vivos monitorizados hasta aproximadamente 6 meses después del parto), no mostraban ningun desenlace adverso en el feto, en el recién nacido, en el lactante y en la madre embarazada, que pudiesen ser atribuibles a la vacuna. En estudios clinicos
realizados en Sudafrica y Nepal, no hubo diferencias significativas entre el grupo placebo y Vaxigrip en relacion al feto, al recien nacido, en el lactante y al desenlace del embarazo (incluyendo aborto, feto nacido muerto, parto prematuro y bajo peso al nacer). En un estudio realizado en
Mali, no hubo diferencias significativas entre el grupo control de vacuna (vacuna tetravalente conjugada frente al meningococo) y Vaxigrip, en relacion a a tasa de nacimientos prematuros, a la tasa de fetos nacidos muertos, y a a tasa de neonatos con bajo peso al nacer/tamano pequeno
para la edad gestacional. Para informacion adicional, ver secciones 4.8 y 5.1. Un estudio en animales con Vaxigrip Tetra no mostro efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrionario fetal o desarrollo postnatal temprano. Lactancia. Vaxigrip Tetra puede
utilizarse durante el periodo de lactancia. Fertilidad. No hay datos de fertilidad disponibles en humanos. Un estudio en animales con Vaxigrip Tetra no indico efectos perjudiciales sobre la fertilidad femenina. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Vaxigrip
Tetra tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas: Resumen sobre el perfil de sequridad. La sequridad de Vaxigrip Tetra fue evaluada en seis ensayos clinicos en los que 3.040 adultos de 18 a 60 afios de edad,
1.392 personas mayores de 60 anos de edad y 429 ninos de 9 a 17 aos de edad recibieron una dosis de Vaxigrip Tetra y 884 nifos de 3 a 8 anos de edad recibieron una o dos dosis de Vaxigrip Tetra dependiendo de su historial de inmunizacion frente a la gripe y 1.614 niflos de 6 a
35 meses de edad recibieron 2 dosis (0,5 ml) de Vaxigrip Tetra. La mayoria de as reacciones ocurrieron normalmente dentro de los 3 primeros dias después de la vacunacion, se resolvieron espontaneamente entre 1y 3 dias después del inicio. La intensidad de estas reacciones fue
leve. La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia después de la vacunacion, en todas las poblaciones, incluyendo el grupo total de ninos de 6 a 35 meses de edad, fue dolor en el lugar de inyeccion (entre 52,8% y 56,5% en los nifios de 3 a 17 aflos de edad y en los adultos,
26,8% en ninos de 6 a 35 meses de edad y el 25,8% en personas de edad avanzada). En la subpoblacion de ninos de menos de 24 meses de edad, la irritabilidad (32,3%) fue la reaccion adversa mas frecuentemente notificada. En la subpoblacion de nifios entre los 24 y 35 meses de
edad el malestar (26,8%), es la reaccion adversa mas frecuentemente notificada Las otras reacciones adversas mas frecuentes despues de la vacunacion fueron: -En adultos; cefalea (27,8%), mialgia (23%) y malestar general (19,2%), -En personas de edad avanzada: cefalea (15,6%
)y mialgia (13,9% ), -En ninos de 9 a 17 anos de edad: mialgia (29,1%), cefalea (24,7%), malestar general (20,3%) e hinchazon en el lugar de la inyeccion (10,7%), -En ninos de 3 a 8 anos de edad: malestar general (30,7%), mialgia (28,5%), dolor de cabeza (25,7%), hinchazon en
el lugar de la inyeccion (20,5%), eritema en el lugar de [a inyeccion (20,4%), induracion en el lugar de la inyeccion (16,4%), escalofrios (11,2%). -En todos los ninos de 6 a 35 meses de edad: fighre (20,4%) y eritema en el lugar de inyeccion (17,2%), -En nifios menores de 24 meses
de edad: perdida de apetito (28,9%), lanto anormal (27,1%), vomitos (16,1%) y somnolencia (13,9%), -En ninos de 24 a 35 meses de edad: dolor de cabeza (11,9%) y mialgia (11,6%). En general, las reacciones adversas fueron generalmente menos frecuentes en ancianos que en
adultos y nifos. Resumen tabulado de [as reacciones adversas. Los siguientes datos resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron despues de la vacunacion con Vaxigrip Tetra durante los ensayos clinicos y durante la experiencia mundial post-comercializacion.
Las reacciones adversas se clasifican sequn su frecuencia y utilizando la siguiente convencion: 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); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de os datos disponibles): Se han notificado reacciones adversas, mediante notificaciones espontaneas, ras el uso comercial de Vaxigrip Tetra. Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a partir de poblaciones de tamano incierto, no es posible estimar
de manera confiable su frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencias, as reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Adultos y personas mayores. El perfil de sequridad presentado mas abajo se basa en: -los datos de mas de 3.040 adultos de 18 a 60
anos de edad y 1.392 personas mayores de mas de 60 afos de edad, -los datos de [a experiencia mundial post-comercializacion ().
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfoadenopatia " Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad ", reacciones alérgicas, tales como angioedema ", dermatitis alérgica ", prurito generalizado ", urticaria ", prurito @, eritema Raras
Reacciones anafilacticas Frecuencia no conocida (")
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuentes
Mareo © Poco frecuentes
Parestesia, somnolencia Raras
Trastornos vasculares

Sofocos ¥ Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea " Raras
Trastornos gastrointestinales

Diarrea, ndusea ® Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hiperhidrosis Raras
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuentes
Artralgia U Raras
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Malestar © Muy frecuentes
Dolor en el lugar de la inyeccion

Escalofrios, fiebre @ Eritema en el lugar de [a inyeccion, hinchazon en lugar de [a inyeccion, induracion lugar de la inyeccion | Frecuentes
Fatiga Poco frecuentes
Equimosis en el lugar de inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccion, calor en el lugar de la inyeccion

Astenia, enfermedad tipo gripal Raras

Malestar en el lugar de la inyeccion

En adultos; @Poco frecuentes en personas de edad avanzada; ¥ Raras en adultos; “En personas de edad avanzada; ©'Raras en personas de edad avanzada; © Frecuentes en personas de edad avanzada.
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Poblacion pediatrica. El perfil de sequridad que se presenta a continuacion se basa en: -datos de 429 nifos de 9 a 17 anos de edad que recibieron una dosis de Vaxigrip Tetra y de 884 nifios de 3 a 8 anos de edad que recibieron una o dos dosis de Vaxigrip Tetra en funcion de su historial
de vacunacion frente a [a gripe;-datos de la experiencia mundial post-comercializacion (*).

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia " Poco frecuentes
Transtornos del sistema inmunoldgico

Reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilacticas Frecuencia no conocida (‘)
Trastornos psiquidtricos

(uejiclos @, inquietud @ Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuentes

Mareo @ Poco frecuentes
@ Trastornos gastrointestinales @
Diarrea, vomitos #, dolor abdominal superior @ Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuentes
Artralgia @ Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Malestar general, escalofrios ¥ Muy frecuentes
Dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion ®, induracion en el lugar de la inyeccion ©

Fiebre Frecuentes
Equimosis en el lugar de la inyeccion

Fatiga © Poco frecuentes

Calor en el lugar de la inyeccion®, prurito en el lugar de la inyeccion
MNotificado en un nifio de 3 aios de edad:; ® Notificado en nifios de entre 3y 8 afos de edad; @ Frecuente en nifios entre 9y 17 aios de edad; “ Notificado en nifios de entre 9y 17 aios de edad
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El perfil de sequridad que se muestra mas abajo e basa en: - los datos de 1.614 nifos de 6 a 35 meses de edad que recibieron dos dosis de Vaxigrip Tetra, -los datos de la experiencia mundial post-comercializacion ().

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastornos del sistema inmunoldgico
Hipersensihilidad Poco frecuentes
Reacciones alérgicas tales como prurito generalizado, eritema papular Raras
Reacciones anafildcticas Frecuencia no conocida (‘)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea " Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales
\lomitos © Muy frecuentes
Diarrea Poco frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

@ Mialgia ¥ Muy frecuentes @
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Initabilidad “, pérdida de apetito “, llanto anormal ®, malestar ©, figbre, somnolencia Muy frecuentes
Dolor/sensibilidad en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de inyeccion
Escalofrios Frecuentes
Induracion en el lugar de la inyeccion, hinchazon en lugar de [a inyeccion, equimosis en el lugar de la inyeccion
Enfermedad tipo gripal Raras
Erupcion en el lugar de la inyeccion, prurito en el lugar de a inyeccion

1 Notificados en nifios > 24 meses de edad: ?Poco frecuentes en nifios > 24 meses de edad: © Raras en nifios < 24 meses de edad: * Raras en nifios > 24 meses de edad: © Notificados en nifios < 24 meses de edad.

En nifios desde 6 meses a 8 afos de edad, el perfil de sequridad de Vaxigrip Tetra era similar despues de la primera y segunda inyeccion con una tendencia de incidencia mas baja de reacciones aaversas después de la sequnda inyeccion comparado con la primera en nifios de
6 a 35 meses. Reacciones adversas. Las siquientes reacciones adversas se nofificaron después del uso comercial de Vaxigrip. No se ha establecido una relacion causal con la administracion Vaxigrip Tetra. e Transtornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia
fransitoria ", linfadenopatia . e Trastornos del sistema nervioso: Parestesia”, Sindrome de Guillain-Barré (GBS), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis. o Trastornos vasculares: \iasculitis, como la purpura de Henoch - Schdnlein, con afectacion renal transitoria
en ciertos casos. "Estas reacciones adversas se notificaron durante los ensayos clinicos solo en algunos grupos de edad (ver Resumen tabulado de las reacciones adversas). Otras poblaciones especiales. El perfil de sequridad de Vaxigrip Tetra observado en un nimero limitado
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(virus fraccionados e inactivados) Fi Ch a té C n i C a

de sujetos con co-morbilidades incluidos en los estudios clinicos no difiere del observado en la poblacion general. Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en pacientes con trasplante renal y pacientes asmaticos no mostraron diferencias importantes por o que respecta
al perfil de sequridad de Vaxigrip en estas poblaciones. -Mujeres embarazadas. En estudios clinicos con Vaxigrip, realizados en mujeres embarazadas en Sudafrica y Mali (ver Secciones 4.6 y 5.1), as frecuencias de las reacciones esperadas locales y sistémicas, notificadas
dentro de los 7 dias despues de la administracion de la vacuna, fueron consistentes con aguellos notificados para la poblacion adulta durante los estudios clinicos realizados con Vaxigrip. En el estudio en Sudafrica, las reacciones locales fueron mas frecuentes en el grupo de
Vaigrip que en el grupo placeho, tanto en la cohorte VIH-positiva y como en la conorte VIH-negativa. No hubo otras diferencias significativas en las reacciones esperadas entre Vaxigrip y el grupo placebo en ambas cohortes. En un estudio clinico con Vaxigrip Tetra realizado en
mujeres embarazadas en Finlandia (ver secciones 4.6 y 5.1), las frecuencias de las reacciones esperadas locales y sistémicas, notificadas dentro de los 7 dias después de la administracion de Vaxigrip Tetra fueron consistentes con aquellos notificados para la poblacion adulta
no embarazada durante los estudios clinicos realizados con Vaxigrip Tetra a pesar de ser mayores para algunas reacciones adversas (dolor en el lugar de inyeccion, malestar, escalofrios, dolor de cabeza, mialgia). Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de [a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es 4.9. Sobredosis: Se han notificado casos de administracion de mas cantidad que la dosis recomendada (sobredosis) con Vaxigrip Tetra. Cuando se notificaron reacciones adversas,
la informacion fue consistente con el perfil de seguridad conocido de Vaxigrip Tetra descrito en la Seccién 4.8. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes. Solucién tampdn: Cloruro de sodio,
Cloruro de potasio, Fosfato de disodio dihidratado, Fosfato dihidrogeno de potasio, Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 1 afo. 6.4.
Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar [a jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con
aguja fija, con un tapon de embolo (elastomero de clorobutilo o bromobutilo). Envases con 1, 10 0 20 dosis. 0,5 mi de suspension en jeringa precargada (vidrio Tipo 1) sin aguja, con un tapon de eémbolo (elastomero de clorobutilo o bromobutilo). Envases con 1, 10 0 20. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacion. Agitar antes de su uso. Inspeccionar visualmente antes de su
administracion. La vacuna no Se debe utilizar si presenta particulas extrafias en la suspension. La eliminacién de las vacunas no utiizadas y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION: Sanofi Pasteur Europe, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon — Francia. 8. NUMERQ(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 81098. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Noviembre 2016.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 08/2020. Representante local: Sanofi-Aventis, S.A. C/Josep Pla, n° 2 - 08019 Barcelona (Espafia). La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.qob.es/ 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Vaxigrip Tetra suspension inyectable en jeringa precargada, envase de 1 jeringa precargada con aguja fija (CN 713497.8): PVP: 14,26 €, PP
IVA: 14,83 €. No financiado por el SNS. Con receta. Viaxigrip Tetra suspension inyectable en jeringa precargada, envase de 1 jeringa precargada sin aguja (CN 716024.3); PYP: 14,26 €, PVP IVA: 14,83 €. No financiado por el SNS. Con recata. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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Madhi SA, et al. N Engl ] Med. 2014%

« Estudio en fase IV, aleatorizado, ciego para el observador y controlado con principio activo llevado a cabo en Mali para evaluar la vacuna
Vaxigrip®
e Estudio realizado durante el 2011 con mujeres infectadas por el VIH y en el 2012 con mujeres no infectadas por el VIH

» Mujeres embarazadas vacunadas a las 20-36 semanas de embarazo (promedio de 26,8 semanas): 1.062 mujeres embarazadas no infectadas
por el VIH y 100 infectadas por el VIH recibieron la vacuna Vaxigrip®, mientras que 1.054 mujeres embarazadas no infectadas por el VIHy 94
infectadas por el VIH recibieron un placebo

* La eficacia de la vacuna frente a la gripe se confirmo mediante pruebas de laboratorio, se evalud entre el momento en el que se administro
la vacuna y hasta 24 semanas después del parto

Tapia MD, et al. Lancet Infect Dis. 2016

e Estudio de fase IV, aleatorizado, con doble ciego y controlado con placebo llevado a cabo en Sudafrica para evaluar la vacuna Vaxigrip®

» Se evalud la eficacia de la vacuna para la prevencion de un primer caso de gripe confirmado mediante pruebas de laboratorio (desde antes
del partoy hasta 6 meses mas tarde)

» Mujeres embarazadas vacunadas a las =28 semanas de embarazo (promedio de 32,6 semanas): 2.108 mujeres recibieron la vacuna Vaxigrip®
y 2.085 mujeres recibieron la vacuna cuadrivalente frente al meningococo entre septiembre de 2011y abril de 2013

Steinhoff MC, et al. Lancet Infect Dis. 2017%°
e Estudio en fase |V, aleatorizado y controlado con placebo llevado a cabo en Nepal para evaluar la vacuna Vaxigrip®

* Se evaluo la eficacia de lavacuna para las enfermedades respiratoriasy las infecciones por gripe confirmadas mediante pruebas de laboratorio
en mujeres embarazadas y en sus bebés (desde el momento del parto hasta los 6 meses posteriores)

» Mujeres embarazadas vacunadas a las 17-34 semanas de embarazo (promedio de 23,5 semanas): 1.847 mujeres recibieron la vacuna Vaxigrip®
y 1.846 mujeres recibieron un placebo entre abril de 2011y octubre de 2012, y entre octubre de 2012 y septiembre de 2013

-
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« Estudio en fase IV, aleatorizado, ciego para el observador y controlado con principio activo llevado a cabo en Mali para evaluar la vacuna
Vaxigrip®
e Estudio realizado durante el 2011 con mujeres infectadas por el VIH y en el 2012 con mujeres no infectadas por el VIH

» Mujeres embarazadas vacunadas a las 20-36 semanas de embarazo (promedio de 26,8 semanas): 1.062 mujeres embarazadas no infectadas
por el VIH y 100 infectadas por el VIH recibieron la vacuna Vaxigrip®, mientras que 1.054 mujeres embarazadas no infectadas por el VIHy 94
infectadas por el VIH recibieron un placebo

* La eficacia de la vacuna frente a la gripe se confirmo mediante pruebas de laboratorio, se evalud entre el momento en el que se administro
la vacuna y hasta 24 semanas después del parto

Tapia MD, et al. Lancet Infect Dis. 2016

e Estudio de fase IV, aleatorizado, con doble ciego y controlado con placebo llevado a cabo en Sudafrica para evaluar la vacuna Vaxigrip®

» Se evalud la eficacia de la vacuna para la prevencion de un primer caso de gripe confirmado mediante pruebas de laboratorio (desde antes
del partoy hasta 6 meses mas tarde)

» Mujeres embarazadas vacunadas a las =28 semanas de embarazo (promedio de 32,6 semanas): 2.108 mujeres recibieron la vacuna Vaxigrip®
y 2.085 mujeres recibieron la vacuna cuadrivalente frente al meningococo entre septiembre de 2011y abril de 2013

Steinhoff MC, et al. Lancet Infect Dis. 2017%°
e Estudio en fase |V, aleatorizado y controlado con placebo llevado a cabo en Nepal para evaluar la vacuna Vaxigrip®

* Se evaluo la eficacia de lavacuna para las enfermedades respiratoriasy las infecciones por gripe confirmadas mediante pruebas de laboratorio
en mujeres embarazadas y en sus bebés (desde el momento del parto hasta los 6 meses posteriores)

» Mujeres embarazadas vacunadas a las 17-34 semanas de embarazo (promedio de 23,5 semanas): 1.847 mujeres recibieron la vacuna Vaxigrip®
y 1.846 mujeres recibieron un placebo entre abril de 2011y octubre de 2012, y entre octubre de 2012 y septiembre de 2013
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SANOFI PASTEUR g

BENEFICIOS POTENCIALES DE LAS VACUNAS TOTALMENTE
LIQUIDAS SIN NECESIDAD DE RECONSTITUCION

Muchas vacunas requieren reconstitucion antes de usarse!

VACUNAS QUE REQUIEREN RECONSTITUCION! VACUNAS QUE NO REQUIEREN RECONSTITUCION?2?

VACUNAS DE 2 COMPONENTES TOTALMENTE LIQUIDAS

(es decir, vacuna y diluyente especifico o componente liquido de la vacunay
componente en polvo de la vacuna proporcionados por el fabricante en recipientes
fisicamente separados que requieren mezcla antes de la administracion)!

~ N ( :
‘ S ‘ S
COMPONENTE COMPONENTE DE COMPONENTE COMPONENTE DE
LiQuIDO POLVO LIOFILIZADO AGUJAS LiQUIDO POLVO LIOFILIZADO AGUJAS
Disolvente/diluyente solo Todos los Se Todos los componentes Se necesitan
en vial o jeringa componentes activos necesitan activos de la vacuna dos agujos
precargada (JP) de la vacuna* 2 agujas en vial o JP o solo UNa s
en vial hay JP
- r _ k
No
+ + © procede O
) o
. d .
\_ _/
Componente activo Otro(s) componente(s) Se
de la vacuna (al menos | activo(s) de la vacuna| necesitan
uno) en vial o JP en el vial 2 AguUjas Las vacunas de dos
—- — componentes deben
mezclarse antes de la
+ : + administracién, un paso
| en el que se pueden
' n
3 ) producir errores'-*

*Los componentes activos de la vacuna son solo un adyuvante o un antigeno combinado con un
adyuvante o un polisacdrido combinado con una proteina transportadora (vacuna conjugada).!

POSIBLES ERRORES'-3~

SE OMITE EL PASO DE SE OMITE EL PASO DE
RECONSTITUCION Y SOLO SE RECONSTITUCION Y SOLO SE )
ADMINISTRA DILUYENTE ADMINISTRA EL COMPONENTE RECONSTITUCION
LIQUIDO'4 LIQUIDO QUE NO CONTIENE UTILIZANDO UN
TODOS LOS COMPONENTES DILUYENTE NO PREVISTO -
NO SE ADMINISTRA NINGUN ACTIVOS DE LA VACUNA! EN LUGAR DEL DILUYENTE Comﬁ%gﬁﬁggE [|)_i 05
COMPONENTE ACTIVO DE LA ESPECIFICO INYECCION DURANTE
VACUNA'4 NO SE ADMINISTRAN TODOS PROPORCIONADO"4 LA RECONSTITUCIONSS
LOS COMPONENTES ACTIVOS

DE LA VACUNA!'

T

POSIBLES CONSECUENCIAS'4

FALTA DE PROTECCION DEL PACIENTE

El personal sanitario no siempre detecta los errores de reconstitucion y no se
toman medidas correctoras, por lo que el vacunado se queda sin proteccidon
o solo parcialmente protegido, y existe la posibilidad de propagar la enfermedad! S . y

SE REQUIERE v
REVACUNACION* o

Q

POSIBLES ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS Y TRATAMIENTO MEDICO

Los errores y aconfecimientos adversos

/ NOTIFICACIGN DE ERRORES deben notificarse a las CI:CJTOI’idCIde.S §oni’rqrios
y ACONTECIMIENTOS ADVERSOS Hiclar de i autorzogion de comeroalizaoion

QN0

de la vacuna'4

COSTES SANITARIOS ADICIONALES

“El requisito de volver a vacunar después de un error de administracion puede depender del tipo de vacuna y de las recomendaciones sanitarias locales o nacionales.

Posibles beneficios de las
vacunas completamente EFICACIA y SEGURIDAD
liquidas que no requieren
reconstitucion'25¢

Menor riesgo de:'%°
» Omifir un componente de la vacuna
e » Reconstitucion con un diluyente no previsto

- Administrar solo diluyente y no el componente activo
EFICIENCIA —
Posibilidad de acelerar y simplificar = =

el proceso de vacunacion.'?

Ninguna tarea administrativa adicional relacionada con un componente o diluyente no previsto
(nofificacion de error y organizacion de la revacunacion que pueda aumentar los costes sanitarios)!

El personal de vacunacion ha expresado su preferencia por el uso de vacunas
completamente liquidas que eliminan los numerosos problemas asociados

a la reconstitucion de la vacuna vy, por tanto, mejoran y simplifican
significativamente el proceso de vacunacion®¢

o+
PREFERENCIA DEL VACUNADOR .
\/
|

in vaccine storage, handling and administration, [Consultado en noviembre de 2020]. Disponible en: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/833415/PHE_vaccine_incident_guidance.pdf

R 1.Samad F, et al. Pharm Medicine 2020; publicado el 5 de noviembre en linea. 2. Wiedenmayer KA, et al. Vaccine 2009;27:655-659. 3. Pereira CC, Bishai D. Expert Rev Vaccines 2010;9:1343-9. 4. Public Health England (2019b) Responding to errors
®5.Bakhache P et al. Eur J Pediatr 2019;178:533-540. 6. Lioyd AJ, et al. Patient Preference and Adherence 2015;9:1517-1524. MAT-ES-2100767 v1 Marzo 2021
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