1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna menin-
gocdcica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina recombinante de fusién NHBA de Neisseria meningitidis

del grupo B 23

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis

del grupo B 122

Proteina recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis

del grupo B 23

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidlis grupo B
cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el
PorAP1.4?

50 microgramos

50 microgramos

50 microgramos

25 microgramos

"producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante adsorbida en hidréxido de aluminio
(0,5 mg APP*) NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp
(proteina de unidn al factor H) Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 3. FORMA
FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension liquida blanca opalescente. 4. DATOS CLIiNICOS.
4.1, Indicaciones terapéuticas. Bexsero estd indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir
de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis
grupo B. El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad de la
epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes dreas geograficas debe tenerse en cuenta
al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo B. El uso
de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion.
Posologia Tabla 1. Resumen de posologia.

Edad ala Inmunizacién Intervalos entre .
. . P L Dosis de recuerdo
primera dosis primaria dosis primarias
Tres dosis de No menos de 1 mes Si, una dosis entre los 12y 15
Lactantes 0,5 ml cada una meses de edad con un intervalo
de 2 a5 meses D . N de al menos 6 meses entre
de edad? 03 dosis de 0 Menos la primovacunacion y la dosis
0,5 ml cada una de 2 meses de recuerdo ¢
Si, una dosis en el segundo afio de
Lactantes . . )
Dos dosis de No menos vida con un intervalo de al menos 2
de 6 a 11 meses ) L
0,5 ml cada una de 2 meses meses entre la primovacunacion y
de edad .
la dosis de recuerdo
Nifios de 12 a 23 Dos dosis de No menos Si, una dosis con un mte‘rva\o de
12 a 23 meses entre la primovacu-
meses de edad 0,5 ml cada una de 2 meses - .
nacion y la dosis de recuerdo ©
Nif_los de2a10 Se debe considerar una dosis de
anos de edad . recuerdo en individuos con riesgo
Dos dosis de 0,5 ) o
Adolescentes ml cada una No menos de 1 mes continuado de exposicion a la
(desde 11 aios de enfermedad meningocdcica, segin
edad) y adultos” las recomendaciones oficiales ¢

4 a primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero
en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos. "En caso de retraso en
la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar mas tarde de los 24 meses de edad. Ver
seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados. “Ver seccion 5.1.
*No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administracion La vacuna se administra
mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes
0 en la zona del masculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas de inyeccion distintas
si se administra mas de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutanea
o intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones
de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hiper-
sensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Al igual que con otras vacunas, la administracion de
Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la
presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar
por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar inmediatamente
disponible una supervision y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion
anafilctica tras la administracién de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reaccio-
nes de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés,
como respuesta psicogena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedi-
mientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no
debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacién que pudieran contra-
indicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el posible beneficio supere claramente el riesgo de adminis-
tracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacunacion con Bexsero no proteja a todos los
receptores de la vacuna. No se espera que Bexsero proporcione proteccion frente a todas las cepas circu-
lantes de meningococo del grupo B (ver seccién 5.1). Al igual que con muchas vacunas, los profesionales
sanitarios deben saber que puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes
y nifios (menos de 2 afios de edad). La administracion profilactica de antipiréticos en el momento de la va-
cunacion y justo después de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La
medicacion antipirética debe iniciarse segun las directrices locales en lactantes y nifios (menores de dos
afios). Es posible que las personas con capacidad de respuesta inmune disminuida, ya sea por el uso de
terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras causas, tengan una menor respuesta de anticuerpos
a la inmunizacion activa. Se dispone de datos de inmunogenicidad en sujetos con deficiencias del

@
\._/
~

BEXSERO

Vacuna meningocécica del grupo B
(ADNr, de componentes, adsorbida)

complemento, asplenia o disfunciones esplénicas (ver seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del com-
plemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos
que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de
enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo B, incluso aunque desarrollen anticuer-
pos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores
de 50 afios y los datos son limitados en pacientes con condiciones médicas cronicas. Deberé considerarse

el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 48-72 horas tras la primovacuna-
cion en lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con un

historial previo de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lac-
tantes, ésta no deberia anularse ni retrasarse. El tapén de la jeringa puede contener latex de caucho
natural. Aunque el riesgo de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud
deberan sopesar los beneficios y los riesgos antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial
conocido de hipersensibilidad al latex. Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se retira
en fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos
por dosis. No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la
kanamicina. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
‘exento de sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, €l
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con otras vacunas Bexsero
se puede administrar de manera simultanea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea
como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae
tipo b, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocécico heptavalente, sarampion, paperas,
rubéola, varicela y conjugado meningocdcico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos demostraron
que las respuestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la
administracién simultanea de Bexsero, segun indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las
vacunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron resultados inconsistentes en las
respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo neumocdcico 6B conjugado y también se observaron
titulos de anticuerpos inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no
sugieren una interferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de figbre, dolor a la presion
en el lugar de inyeccion, cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra
conjuntamente con las vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por separado
siempre que sea posible. EI uso profilactico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre
sin afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el efecto de
otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune. No se ha estudiado la administracion
simultinea de Bexsero con ofras vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. Cuando se
administra de forma simultdnea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion
independientes (ver seccion 4.2). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes
datos clinicos disponibles de embarazos expuestos. Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No
obstante, la vacunacion no deberia aplazarse en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccion
meningocécica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el
comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se
administrd Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el peso
corporal. Lactancia No hay informacion disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos
durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse los riesgos y los beneficios antes de tomar la decision de
inmunizar durante la lactancia. No se observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crias
durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales madre vacunados antes de la
lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron los niveles de anticuerpos
presentes en la leche. Fertilidad No existen datos sobre fertilidad en humanos. No hubo efectos en la
fertilidad femenina en los estudios con animales. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas”
puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones
adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo
10 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que
recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron lactantes y
nifios (menores de 2 afos de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad) y 2.677 fueron
adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3.285 recibieron
una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion
adversa local y sistémica méas comdnmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion
y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad. En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los
2, 4y 6 meses de edad, se natificd fiebre (> 38°C) en un 69% al 79% de los sujetos cuando Bexsero se
coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes antigenos: conjugado neumocdcico
heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y Haemophilus
influenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas
habituales solas. Los mayores indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes
vacunados con Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero se administrd solo, la frecuencia de
aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administradas durante los
ensayos clinicos. Cuando apareci la fiebre, normalmente siguié un patrén predecible, desapareciendo, en la
mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones adversas
locales y sistémicas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de
inyeccion, malestar general y cefalea. No se observé un aumento de la incidencia o la gravedad de las
reacciones adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las
reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar,
al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacién se han clasificado por frecuencia. Frecuencias
definidas como: 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 los datos disponibles) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad decreciente. Ademés de las notificaciones realizadas en los ensayos
clinicos, se enumeran a continuacion las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a
escala mundial para Bexsero desde su comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican
voluntariamente y proceden de una poblacion con un tamaio sin determinar, no siempre es posible calcular
su frecuencia de forma fiable y consecuentemente se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes
y nifios (hasta 10 afios de edad)
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Transtornos de la sangre v del sistema linfatico Frecuencia no conocida: linfadenopatia Trastornos del sistema

inmunoldgico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafildcticas)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion Trastornos del
sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea. Poco frecuentes:
convulsiones  (incluyendo  convulsiones  febriles).  Frecuencia  no  conocida:  episodio
hipotdnico-hiporrespuesta, irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de
la vacunacién, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han
sido de naturale- za leve y transitoria. Trastornos vasculares Poco frecuentes: palidez (rara después de la
dosis de recuerdo) Raras: Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea,
vomitos (poco frecuen- tes después de la dosis de recuerdo) Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de
recuerdo). Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad). Poco frecuentes: eczema.
Raras: urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia.
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: fighre (> 38°C), dolor
agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido
como llanto cuando se mueve la extremidad en la que se administrd la inyeccidn), eritema en el lugar de la
inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad. Poco
frecuentes: fiebre (> 40°C). Frecuencia no conocida: reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo
hinchazon extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el area que la
rodea y nodulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante mas de un mes).
Adolescentes (desde 11 afos de edad) y adultos Transtornos de la sangre v del sistema linfético
Frecuencia no conocida: linfadenopatia  Trastornos del sistema _inmunoldgico ~ Frecuencia no
conocida: reacciones alérgicas  (incluyendo las reacciones anafildcticas). Trastornos  del
sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea. Frecuencia no conocida: sincope 0 respuestas
vasovagales a la inyeccion, irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después
de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas
han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos gastrointestinales Muy  frecuentes:
nauseas.Trastornos de la piel y del tejdo subcutdneo Frecuencia no conocida: erupcion. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia, artralgia.  Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: dolor agudo a la
presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido
como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazén en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general.
Frecuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon
extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el érea que
la rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante mas de un
mes). Notificacion 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 Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis
es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales y el posible
tratamiento de los sintomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningocécicas, cdodigo ATC: JO7AHO9
Mecanismo de accién La inmunizacion con Bexsero estd pensada para estimular la produccién de
anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4
(el anti- geno inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que
protejan frente a la enfer- medad meningocécica invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan
de forma variada en diferentes cepas, los meningococos que los expresan en niveles suficientes
son susceptibles de eliminacion por los anticuerpos provocados por la vacuna. El sistema de
tipificacion del antigeno meningocdcico (MATS) se desarrolld para relacionar perfiles de antigenos de
distintas cepas de bacterias meningocécicas del grupo B con la eliminacién de las cepas en el ensayo
bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de aproximadamente 1.000
cepas aisladas diferentes de bacterias meningocdcicas invasivas del grupo B durante 2007-2008
en 5 paises europeos mostré que, dependiendo del pais de origen, entre el 73% y el 87% de las cepas
aisladas de bacterias meningocdcicas del grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS adecuado que
podia ser cubierto por la vacuna. En general, el 78% (iimites de confianza del 95% de 63-90%) de
aproximadamente 1.000 cepas estudiadas resultd potenciaimente susceptible a los anticuerpos
inducidos por la vacuna. Eficacia clinica La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante
ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccion de respuestas de
anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de
Inmunogenicidad). Inmunogenicidad Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno
de los antigenos de vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro
cepas meningocécicas de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas
cepas mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento
(hSBA). No hay datos disponi- bles de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia
para NHBA. La mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos
clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y nifios En estudios con lactantes, los participantes
recibieron tres dosis de Bexsero alos 2, 4y 6 0 2, 3y 4 meses de edad y una dosis de recuerdo en el
segundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un
mes después de la tercera vacunacion (ver Tabla 2) y un mes después de la vacunacion con dosis
de recuerdo (ver Tabla 3). En un estudio de extension, se evalud la persistencia de la respuesta inmune
unafo después de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En otro ensayo clinico se ha evaluado
la inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 5 meses de edad tras dos o tres dosis seguidas de una
dosis de recuerdo. También se ha documentado la inmunogenicidad tras dos dosis en otro estudio en
lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusién (ver Tabla 4). En nifios no vacunados
previamente que también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, se midid la persistencia de
anticuerpos un afio después de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5
meses de edad Primovacunacion con tres dosis sequida de una dosis de recuerdo Los
resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a los 2,
3,4y 2, 4,6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas
un mes después de la tercera vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron altas
frente a los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las
respuestas bactericidas frente al antigeno NHBA fueron también altas en lactantes vacunados segin la
pauta de 2, 4 y 6 meses, pero se observd que este antigeno era menos inmunogénico con la pauta de
2, 3y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la reduccion de inmunogenicidad del
antigeno NHBA en esta pauta. Tabla 2. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1
mes después de la tercera dosis de Bexsero administrado a los 2, 3, 4 0 2, 4, 6 meses de
edad.

Antigeno Estudio V72P13 Estudio V72P12  Estudio V72P16
g 2,4,6 meses 2, 3,4 meses 2, 3,4 meses
% seropositivo*™ N=1.149 N=273 N=170
b (IC 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
P GMT hSBA** 91 82 101
(IC 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1.152 N=275 N=165
NadA (IC 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(IC 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1.152 N=274 N=171
(IC 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P1.4
GMT hSBA 14 1 10
(IC 95%) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
NHBA (IC 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA 16 324 3,29
(IC 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la
vacunacion con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero
alos 2,4y 6 meses de edad (antes de la dosis de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una
cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la Tabla 3. La persistencia de
la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3. Tabla 3.
Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses
de edad después de la primovacunacion administrada a los 2,3y 4 0 2,4 y 6 meses de edad, y

persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de recuerdo.

Antigeno 2,3,4,12meses  2,4,6,12 meses
antes de la dosis de recuerdo® N=81 N=426
% seropositivo*™ (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA** (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=299
% seropositivo (IC 95%) 62% (56-67)
GMT hSBA (IC 95%) 6,5 (5,63-7,5)
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81(74-89)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 1558 (1262-1923) | 1465 (1350-1590)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=298
% seropositivo (IC 95%) 97% (95-99)
GMT hSBA (IC 95%) 81 (71-94)
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=86 N=424
PorA P1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=300
% seropositivo (IC 95%) 17% (13-22)
GMT hSBA (IC 95%) 1,91 (1,7-2,15)
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=67 N=100
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=291
% seropositivo (IC 95%) 36% (31-42)
GMT hSBA (IC 95%) 3,35(2,88-3,9)

*el momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses
después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion
con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses. “*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5,
“**GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad
que recibieron la pauta completa de primovacunacion y de recuerdo mientras eran lactantes, se observé un
descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10%
y el 12%-20% de los sujetos con hSBA > 1:5, respectivamente). En el mismo estudio, la respuesta a una
dosis adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de los sujetos alcanzaron un
hSBA > 1:5 para el antigeno PorA P1.4 y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp tras la vacuna-
cion adicional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis de
recuerdo adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacion con dos dosis
seguida de una dosis de recuerdo En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad
tras dos dosis de vacunacion primaria (a los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de
vacunacion primaria (a los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero seguidas
de una dosis de recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los
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porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre
el 44% y el 100% un mes después de la segunda dosis, y entre el 55% y el 100% un mes después de
la tercera dosis. Un mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de la ltima dosis, los
porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y entre
el 83% y el 100% para la pauta de tres dosis. Se evalud la persistencia de anticuerpos en un estudio de
extension en nifios de 3 a 4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los
2-3 afios después de haber sido previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo
de Bexsero (oscilando entre el 35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando
entre el 36% y el 84%). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3
afios después de la dosis de recuerdo fue indicativa de memoria inmunologica, tal y como lo demuestra
una respuesta robusta de anticuerpos frente a todos los antigenos de Bexsero, que oscila entre el 81% y el

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para
los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA).
**GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el ensayo clinico de extension, en el que se ad-
ministraron dos dosis de Bexsero con un mes de diferencia en nifios no vacunados, un porcentaje alto de
sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda dosis. Ademas, se evalud una respuesta inmune
temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA
de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera dosis,
y entre el 69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6). Tabla 6. Respuestas de los
anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada
a nifos de 2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.

100% y entre el 70% y el 99%, respectivamente. Estas observaciones son consistentes con una adecuada 35 2 47 meses 227 anos 8210 afios
respuesta de primovacunacion de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas de una dosis de Antigeno
. - de edad de edad de edad
recuerdo de Bexsero. Inmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifios de 12 a 23 meses de edad ~ —
La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses % seropousmvo : N=98 , N=54 ! N=34
se ha documentado en dos estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los fHbp (IC 95%) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
antigenos de la vacuna, los indices de serorrespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la GMT hSBA** 107 76,62 52,32
serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8 meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los datos (IC 95%) (84-135) (54-108) (34-81)
sobre la persistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13y a los 15 meses de edad % seropositivo N=98 N=54 N=34
también se resumen en la Tabla 4. Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras (IC 95%) 100% (96,3-100) | 100% (93,4-100) | 100% (89,7-100)
la vacunacion con Bexsero a los 6 y 8 meses de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persisten- NadA 350,49
cia de anticuerpos bactericidas un afo después de las dos dosis a los 13 y 15 meses de edad. GMT hSBA 631 370,41 ’
(IC 95%) (603-792) (264-519) (228-540)
Intervalo de edad % seropositivo N=98 N=54 N=33
(IC 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
6aill 12a23 PorA P1.4
Antigeno meses de edad meses de edad GMT hSBA 34 30,99 30,75
Edad de vacunacion (IC 95%) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropositivo N=91 N=52 N=34
6,8 meses 13, 15 meses (C 95%) 75% (64,5833 | 69% (549-81,3) | 76% (58,8-89,3)
1 mes después de la 2* dosis N=23 N=163 NHBA hSBA GMT 12 933 1235
% seropositivo* (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) (IC 95%) (7,57-18) 5 7'1 -15) ® 611 23)
b GMT hSBA** (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310) : : :
P 12 meses después de la 22 dosis N=68 *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para
% seropositivo (IC 95%) - 74% (61-83) los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA).
GMT hSBA (IC 95%), 14 (9,4-20 **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el mismo ensayo clinico de extension también se
( ) ( )
1 mes después de la 22 dosis N=23 N=164 evalué la persistencia de anticuerpos y la respuesta a una dosis de recuerdo en nifios que recibieron la
% seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) serie primarig de dos ldosis alos?2 y alos50 allos 6y alos 10 afios de edad. Después de 24—35 meses,
GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690) los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al menos 1:4) disminuyeron,
NadA s q s do la 2° dosi N_68 variando en funcién de las cepas desde el 21% al 74% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 47% al
rr;/eses espvules I?J 35 % 0818 o7 5 0-100 86% en nifios de 8 a 12 afios de edad. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses
DGSISIrTOIrJ]%SBItAV(Té 95% ) B 7 004(17 1 04 ) después de la serie primaria indicé memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos
( ) ‘ (47-104) variaron en funcion de las cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al
1 mes dESDU?S de la 2° dosis N=22 N=164 100% en nifios de 8 a 12 afios de edad. Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad)
% seropositivo (IC 95%) 95% (77-100) 100% (98-100) y adultos Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre
PorA P1.4 GMT hSBA (IC 95%) 27 (21-36) 43 (38-49) dosis; estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8. En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos
’ 12 meses después de la 22 dosis N=68 dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 9). Las pautas de vacunacion de
% seropositivo (IC 95%) - 18% (9-29) dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron respuestas inmunes similares tanto
GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28) en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas similares en adolescentes a los que se
1 mes después de la 2° dosis N=46 administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses. Tabla 7. Respuestas de anticuerpos
% seropositivo (IC 95%) R 63% (48-77) bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la administracion de dos dosis de
GMT hSBA (C 95%) 11(7,07-16) Bexsero segun distintos esquemas de dos dosis y persistencia de anticuerpos bactericidas
NHBA m p 55 de la 2° dosi N’ s entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.
meses después de la 22 dosis =
% seropositivo (IC 95%) - 38% (27-51)
GMT hSBA (C 95%) 3.7(215-6,39) Antigeno 0,1meses 0,2 meses 0,6 meses
*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de 1 mes después de la sequnda dosis N=638 N=319 N=86
edgd) yhSBA > 1:5 (en‘ell mtervalgde 12a23 meses de edad). “*GMT = media geometrlcald.el titulo de % seroposiivo® (C 95%) 100% (99-100)| 100% (99-100)| 100% (99-100)
anticuerpos. Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase .
3inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos dosis de Bexsero administradas con un intervalo de fbp GMT hSBA™ (IC 95%) 210 (193-229) | 234 (209-263) | 218 (157-302)
uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad. En el ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen 18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las % seropositivo (C 95%) 82% (74-89) | 81% (72-88) | 84% (70-93)
dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de hSBA frente a cada uno de los antigenos de la vacuna
fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5). Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos GMT hSBA (C95%) : 29(20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de 1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
2a10aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses. % seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100)
NadA GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
Antigeno 2 a5 afios de edad 6 a 10 afios de edad 18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 93% (86-97) | 95% (89-98) | 94% (83-99)
0 Hun* | |
% s(lec“’ggf/“)‘"o " 0;\‘(*9%9 - 990;“(92682 0 GMT hSBA (C 95%) 400054 | 433358 | 65(43-99)
0, 0 - 0 -
fHbp GMT hSaA™ 140 112 1 mes despugs de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
(C 95%) (112-175) (96-130) % seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (96-100)
% seropositivo N=99 N=291 PorA GMT hSBA (IC 95%) 92 (84-102) | 123(107-142) | 140 (101-195)
(IC 95%) 99% (95-100) 100% (98-100) P14 18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
NadA GMT hSBA ) 57 % seropositivo (C 95%) 75% (65-83) | 75% (66-83) | 86% (73-94)
(IC 95%) (466-733) (392-531) GMT hSBA (IC 95%) 17 (12-24) 19(14-27) 27 (17-43)
% seropositivo N=100 N=289 1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46
Porh P14 (IC 95%) 98% (93-100) 99% (98-100) NHBA % seropositivo (IC 95%) 100% (92-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA 42 40 GMT hSBA (IC 95%) 99 (76-129) | 107 (82-140)
(IC 95%) (33-55) (34-48)
% seropositivo N=05 N=275 *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del ti-
(C 95%) 91% (83-96) 95% (92-97) tulo. En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se
NHBA estratificaron segun un hSBA inicial inferior a 1:4 o igual 0 mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de sero-
GMT hSuBA 23 35 rrespuesta en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el titulo de hSBA con respecto al inicio hasta
(C 95%) (18-30) (29-41) un mes después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 8. Después de la vacunacion con
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Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4
veces independientemente del estado previo a la vacunacion. Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con
serorrespuesta y aumento de los titulos bactericidas de, al menos, 4 veces un mes después de
las dos dosis de Bexsero administradas segiin distintos esquemas de dos dosis, estratificados
segun los titulos previos a la vacunacion.

Antigeno 0,1meses 0,2meses 0,6 meses
titulo previo a la N=369 N=179 N=55
% SEropoSitvo™ i nacién < 1:4 100% 100% 100%
después de la segun- (98-100) (98-100) (94-100)
da dosis titul 0al N=269 N=140 N=31
(C 95%) g | 100% 100% 100%
fHbp vacunacion =% a9.100) | (97-100) | (89-100)
% de ncrementode | o previoala | o0 N=179 N=55
; ] e 100% 100% 100%
4 veces después dg | Vacunacion <1:4 | qa 400 | (931900) | (94-100)
la segunda dosis - -
(C 95%) titulo pr.elwo ala N=268 N=140 N=31
vacunacion > 1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
titulo previo a la N=427 N=211 N=64
% seropositivo vacunacion < 1:4 100% 99% 98%
después de la segun- (99-100) (97-100) (92-100)
da dosis {itulo previo a | N=212 N=109 N=22
(IC 95%) g | 100% 100% 100%
vaunacon =14 - 93.100) | (@7-100 | (85-100)
NadA
titulo previo a la N=426 N=211 N=64
% de incremento de | o in < 104 99% 99% 98%
4 veces después de (98-100) (97-100) (92-100)
la segunda dosis } ) N=22
(C 95%) titulo prgvm ala 2\1:21 2 £\I:1 09 5%
vacunacion > 1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) (77-100)
titulo previo a la N=427 N=208 N=64
% Seropositivo vacunacion < 1:4 100% 100% 100%
después de la segun- (98-100) (98-100) (94-100)
da dosis {itulo previo a | N=212 N=111 N=22
(C 95%) wloprevioa a 100% 100% 100%
';‘:’2 vacunacion =14 | ge 100 | (97-100) | (85-100)
% de i titulo previo a la N=426 N=208 N=64
b e incremento de pre o 99% 100% 100%
4 veces después de | VaCUNACoN <12 | g8 100 | (98-100) | (94-100)
la segunda dosis - -
(C 95%) titulo prlelwo ala N=211 N=111 N=22
vacunacion > 1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
titulo previo a la N=2 N=9
% Seropositivo vacunacion < 1:4 100% 100%
despugs de la segun- (16-100) (66-100)
da dosis . ) N=44 N=37
(C 95%) titulo pr.eiwo>awlfi4 100% 100%
NHBA vacunacion =11 92100 | (91-100)
% de titulo previo a la N=2 N=9
b de mcremen}o de pre ; 100% 89%
4 veces despueslde vacunacion < 1:4 (16-100) (52-100)
la segunda dosis " -
(C 95%) titulo prgwo ala N=44 N=37
vacunacion > 1:4 | 30% (17-45) | 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. Los datos de persistencia de anticuer-
pos para el ensayo clinico en adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase
3. Aproximadamente, a los 7,5 afios después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos
con hSBA > 1:4 disminuyeron, variando en funcién de las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una
dosis de recuerdo administrada 7,5 afos después de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que
los porcentajes de sujetos que alcanzaron un hSBA > 1:4 en funcion de las cepas variaron desde el 93%
al 100%. En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos de un
ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4 afios después de la serie pri-
maria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100%
después de la segunda dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo
administrada 4 afios después de la serie primaria indic memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de
sujetos con hSBA > 1:5 variaron en funcion de las cepas desde el 92% al 100%. Tabla 9. Respuestas
de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos dosis de
Bexsero segun distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA*™ (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) 144 (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (30-75) 32 (21-48)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA. Inmunogenicidad
en poblaciones especiales Niiios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfucion
esplénica En el ensayo clinico de fase 3, nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad con deficiencias del
complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y sujetos sanos de la misma edad (85) recibieron
dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie de vacunacion de 2 dosis,
los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con asplenia o
disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68% y
86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una
respuesta inmune en estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA >
1:5 fueron 98% para el antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y 99%
para el antigeno NHBA. Impacto de la vacunacion en la incidencia de la enfermedad En septiembre de 2015
se introdujo Bexsero en el Programa Nacional de Inmunizacién (PNI) del Reino Unido, con una pauta de dos
dosis en lactantes (a los 2 y a los 4 meses de edad) seguida de una dosis de recuerdo (a los 12 meses de
edad). En este contexto, Salud Publica de Inglaterra (PHE, por sus siglas en inglés) llevd a cabo un estudio
observacional de 3 afios a nivel nacional cubriendo a toda la cohorte de nacimiento. Tres afios después del
programa, se observd una reduccion estadisticamente significativa del 75% [ratio de tasas de incidencia de
0,25 (IC 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de EMI causada por Neisseria meningitidis del grupo B en lactantes
elegibles para la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion de los lactantes o de la predic-
cion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B. La Agencia Europea de Medicamentos ha
concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Bexsero
en uno 0 mas grupos de la poblacion pediétrica para la prevencion de la enfermedad meningocécica cau-
sada por Neisseria meningitidis grupo B (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion peditrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
seguin los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio, Histidina, Sacarosa, Agua para
preparaciones inyectables, Para los adsorbentes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3
afios 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C — 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase.
Suspension de 0,5 ml en jeringa precargada (vidrio tipo ) con émbolo (goma de bromobutilo tipo I) y tapén
protector (goma tipo | o tipo Il) con o sin agujas. Envases de 1 0 10 jeringas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse un depésito fino blanquecino en la sus-
pension que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, la jeringa precargada debe agitarse bien para
formar una suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas
0 decoloracién antes de la administracion. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o
alteracion del aspecto fisico, no administre la vacuna. Si el envase contiene dos agujas de diferente
longitud, elija la mas adecuada para garantizar que la vacuna pueda administrarse por via
intramuscular. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.R.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalia 8. NUOMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/812/001 EU/1/12/812/002 EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2013. Fecha de la tiltima renovacion:
18 de septiembre de 2017 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 18/10/2021 La informaci6n
detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud de la Oficina de Farmacia. Bexsero suspension inyectable, 1
dosis P.V.P. 102,07€ P.V.P.IVA 106,15€.

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia.
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud."?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las
recomendaciones de vacunacion frente a meningococo B que incluyen como grupos de riesgo
los siguientes:

Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave.

Deficiencias del sistema del complemento.

Tratamiento con eculizumab.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Padecimiento anterior de enfermedad meningocécica invasiva.

Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

En caso de agrupaciones de casos (brotes) u ofras situaciones en las que las autoridades
sanitarias lo considerasen necesario.

Segun la ORDEN SAN/386/2019 de 15 de abril, por la que se modifica el Calendario Oficial de
Vacunaciones Sistematicas a lo largo de la vida de las personas para la Comunidad de Castilla
y Ledn aprobd la introduccion de la vacunacion frente a meningitis B en los lactantes nacidos a
partir del 1 de enero de 2019 que no hayan sido vacunados con anterioridad.

Segun la ORDEN (BOC-A-2019-126-3325) de 28 de junio de 2019, por la que se aprueba el
Calendario Vacunal para todas las edades de la vida en la Comunidad Auténoma de Canarias,
se dispuso la vacunacion frente a la enfermedad meningocdcica por serogrupo B, inicidndose a
partir de la fecha de entrada en vigor de la presente Orden, a la cohorte de nifios y nifias nacidos
a partir del 1 de julio de 2019.4

Acuerdo de 10 de noviembre de 2021, del Consejo de Gobierno de la Junta de Andalucia, por el
que se toma conocimiento del nuevo Calendario de Vacunaciones para todas las edades de
Andalucia 2021-2022. (BOJA N° 229, 29 de noviembre de 2021).2

Referencias: 1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacién en grupos de riesgo de to-

das las edades y en determinadas situaciones. Acceso mayo 2020. Disponible en: https:/Awww.mschs.gob.es/

profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/\VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_
edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Direccién General de Salud Publica, Calidad

€ Innovacién 2016. Preguntas y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Enfermedad Meningocdcica por

Serogrupo B. Acceso mayo 2020. Disponible en: http://www.mschs.gob.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacu-

naciones/docs/VacunacionMeningococo_PoblacionGeneral.pdf 3. Boletin Oficial de Castilla y Ledn. N°78. 25 de

Abril de 2019. 20762-20765. Acceso mayo 2020. Disponible en: http://bocyl.jcyl.es/boletines/2019/04/25/pdf/

BOCYL-D-25042019-41.pdf 4. Boletin Oficial de Canarias. BOC-A-2019-126-3325. Acceso mayo 2020. Dispo-
nible en: http://www.gobiernodecanarias.org/boc/2019/126/001.html 5. Boletin Oficial de la Junta de Andalucia.
N°229. 29 de noviembre de 2021, Acceso noviembre 2021, Disponible en: https://www juntadeandalucia.es/
eboja/2021/229/B0JA21-229-00003-18890-01_00251130.pdf



MENVEO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENVEO polvo y solucion para solucion inyectable. Vacuna
conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W-135 e Y. 2. COMPOSIGION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml de vacuna reconstituida) contiene: (Contenido original del polvo) e
Oligosacérido meningocécico del grupo A 10 microgramos Conjugado con proteina CRMie7 de
Corynebacterium diphtheriae 16,7 a 33,3 microgramos (Contenido original de la solucion) e Oligosacarido
meningocécico del grupo C 5 microgramos Conjugado con proteina CRMher de Corynebacterium
diphtheriae 7,1 a 12,5 microgramos  Oligosacarido meningocécico del grupo W-135 5 microgramos
Conjugado con proteina CRMhe7 de Corynebacterium diphtheriae 3,3 a 8,3 microgramos @ Oligosacérido
meningocacico del grupo Y 5 microgramos Conjugado con proteina CRMher de Corynebacterium
diphtheriae 5,6 a 10,0 microgramos. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y solucion para solucién inyectable (polvo y solucion inyectable). I
polvo es compacto y de color blanco a blanquecino. La solucién es incolora y transparente. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Menveo est4 indicado para la inmunizacion activa de nifios
(a partir de los 2 afios), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria meningitidis de los
serogrupos A, C, W-135 ¢ Y, con el fin de prevenir la infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta
vacuna se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de
administracion. Posologia Nifios (a partir de los 2 afios), adolescentes y adultos Menveo se debe
administrar en una dosis dnica (0,5 ml). Para garantizar la presencia de concentraciones de anticuerpos
Optimas contra todos los serogrupos cubiertos por la vacuna, el calendario de vacunacion primaria con
Menveo debe finalizar un mes antes de que comience el riesgo de exposicion a los serogrupos A, C,
W-135 e Y de Neisseria meningitidis. Se han observado anticuerpos bactericidas (hSBA > 1:8) en al
menos un 64% de los sujetos 1 semana después de la vacunacion (ver seccion 5.1 para consultar los
datos sobre inmunogenicidad para cada uno de los serogrupos). Personas de edad avanzada Los datos
disponibles para los sujetos con edades entre los 56-65 afios son limitados y no existen en el caso de
personas mayores de 65 afos. Dosis de refuerzo Existen datos de persistencia de anticuerpos a largo
plazo hasta 5 afios después de la vacunacion con Menveo (ver secciones 4.4 y 5.1). Menveo se puede
administrar como dosis de refuerzo a sujetos que han recibido anteriormente vacunacion primaria con
Menveo, otras vacunas conjugadas frente al meningococo o la vacuna polisacérida no conjugada frente al
meningococo. La necesidad y el momento de una dosis de refuerzo en sujetos vacunados anteriormente
con Menveo se definira de acuerdo con las recomendaciones de cada pais. Poblacicn pedidtrica (menores
de 2 afios de edad) No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Menveo en nifios menores de
2 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo, no se
puede hacer una recomendacion posolégica. Forma de administracién Menveo se administra como
inyeccion intramuscular, preferentemente en el misculo deltoides. No se debe administrar por via
intravenosa, subcutanea o intradérmica. Es necesario realizar la inyeccion en lugares diferentes en el caso
de que se administre més de una vacuna al mismo tiempo. Para consultar las instrucciones de preparacion
y reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, o el toxoide
diftérico (CRM,;), 0 una reaccion potenciaimente mortal tras la administracion previa de una vacuna que
contenga componentes similares (ver seccion 4.4). Como ocurre con otras vacunas, la administracién de
Menveo ha de posponerse en personas que padezcan una enfermedad febril grave. La presencia de una
infeccién leve no supone una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion debe
tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de otro tipo, entre
las que se incluye un historial clinico y un estado de salud actualizado completos. Como con todas las
vacunas inyectables, deben estar siempre disponibles de inmediato un tratamiento médico y una
supervision adecuados en caso de que ocurra una reaccion anafilctica rara tras la administracion de la
vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicdgena a la inyeccion
con aguja (ver seccion 4.8 Reacciones adversas). Es importante contar con los procedimientos necesarios
para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Menveo no se debe administrar por
via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Menveo no ofrece proteccion contra infecciones causadas por
cualquiera de los otros serogrupos de N. meningitidiis no incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con
cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados
(ver seccion 5.1). Los estudios con Menveo han mostrado una disminucion de los titulos de anticuerpos
bactericidas en suero frente al serogrupo A al usar el complemento humano en el ensayo (h\SBA) (ver
seccion 5.1). Se desconoce la importancia clinica de la disminucion de los titulos humorales hSBA frente
al serogrupo A. Si se espera que un sujeto esté en riesgo particular de exposicion a MenA y recibié una
dosis de Menveo aproximadamente mas de un afio antes, se puede considerar la administracion de una
dosis de refuerzo. No existen datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el tratamiento profildctico
después de la exposicion. En sujetos inmunodeprimidos, la vacunacion puede no producir una respuesta
de anticuerpos protectora adecuada. A pesar de que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) no supone una contraindicacién, Menveo no ha sido evaluado de forma especifica en sujetos
inmunodeprimidos. Las personas con deficiencias de complemento o con asplenia funcional o anatdmica
podrian no mostrar una respuesta inmunitaria a vacunas conjugadas frente al meningococo de los
serogrupos A, C, W-135 e Y. Los sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo,
deficiencias de C3 0 C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del
complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada
por Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y, incluso aunque desarrollen anticuerpos despugs
de la vacunacion con Menveo. Debido al riesgo de hematoma, Menveo no ha sido evaluado en personas
con trombocitopenia, trastornos hemorragicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes.
La relacion riesgo-beneficio para personas en riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular ha de
ser evaluada por profesionales sanitarios. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Menveo se puede administrar de forma concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: hepatitis
Ay B monovalente y combinada, fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisacarido Vi), encefalitis japonesa, rabia
y meningococo del grupo B (Bexsero). En adolescentes (de 11 a 18 afos de edad), Menveo ha sido
evaluado en dos estudios de coadministracién con la vacuna Tdap (tétanos, difteria reducida y tos ferina
acelular) adsorbida sola 0 en combinacion con la vacuna recombinante cuadrivalente contra el virus de
papiloma humano (VPH) (tipos 6, 11, 16 y 18), las cuales toleran dicha coadministracion. No existieron
indicios de un aumento de frecuencia de la reactogenicidad o de cambio en el perfil de seguridad de las
vacunas en ninguno de los estudios. Las respuestas humorales a Menveo 0 a los componentes de las
vacunas contra la difteria, el tétanos o el VPH no se vieron afectadas de manera negativa por la
coadministracion. La administracion de Menveo un mes después de la Tdap dio como resultado
respuestas séricas al serogrupo W-135 considerablemente inferiores. Dado que no se produjo ningun

efecto directo en la tasa de seroproteccion, en este momento se desconocen las consecuencias clinicas.
Hubo indicios de cierta supresion de la respuesta humoral a dos de los tres antigenos de tos ferina. Se
desconoce Ia relevancia clinica de dicha observacion. Tras la vacunacion, mas del 97% de los sujetos
mostraba titulos de tos ferina detectables frente a los tres antigenos de tos ferina. Para nifios de 2 a 10
afios de edad, no existen datos disponibles para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otras
vacunas infantiles cuando se administran de forma concomitante con Menveo. La administracion
concomitante de Menveo y otras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente, no ha sido estudiada.
Las vacunas concomitantes han de ser administradas siempre en distintos lugares de inyeccion y,
preferiblemente, en miembros opuestos. Deberia comprobarse si las reacciones adversas podrian verse
intensificadas por la coadministracién. Si el receptor de una vacuna se esté sometiendo a un tratamiento
inmunodepresor, podria darse una disminucion de la respuesta inmunitaria. 4.6. Fertilidad, embarazo
y lactancia. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante el embarazo.
Segun estudios no-clinicos, Menveo no tuvo efectos perjudiciales directos o indirectos en lo que respecta
al embarazo, al desarrollo embrionario/fetal, al parto o al desarrollo postnatal. Teniendo en cuenta la
gravedad de la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis de los
serogrupos A, G, W-135 e Y, el embarazo no deberia impedir la vacunacion en el caso de que el riesgo
de exposicion esté claramente definido. A pesar de que los datos clinicos disponibles sobre el uso de
Menveo durante la lactancia son insuficientes, es poco probable que los anticuerpos excretados en la
leche pudieran ser dafiinos para el lactante. Por ello, es posible el uso de Menveo durante la lactancia.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se ha llevado a cabo
ningdn estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
descrito pocos casos de mareos tras la vacunacion. Esto podria afectar de forma temporal a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad en funcion de la frecuencia. Las frecuencias se definen de
esta manera: 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 los datos disponibles) Reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos Nifios de 2 a 10 afios de edad En total 3.464 sujetos de entre 2 y 10 afios fueron expuestos a
Menveo en ensayos clinicos ya finalizados. La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo en
nifios de 2 a 10 afios de edad se basa en datos procedentes de cuatro ensayos clinicos en los cuales
3.181 sujetos recibieron Menveo. Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos
normalmente persistieron durante uno o dos dias y no fueron graves. Las reacciones adversas fueron:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: trastornos de la alimentacion. Trastornos del
sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes:
nauseas, vomitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: erupcion cutdnea.
Trastornos_musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos
generales v alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: irritabilidad, malestar general,
dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar
de la inyeccion (< 50 mm). Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), induracion en el
lugar de la inyeccion (> 50 mm), escalofrios, fiebre > 38°C. Poco frecuentes: prurito en el lugar de la
inyeccion. Sujetos de entre 11y 65 afos de edad La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo
en adolescentes y adultos se basa en datos procedentes de cinco ensayos clinicos aleatorizados y
controlados en los que participaron 6.401 sujetos (de 11 a 65 afos de edad) a los que se administrd
Menveo. Del total de vacunados, el 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban en los grupos de
11-18, 19-34, 35-55 y 56-65 afios, respectivamente. Los dos estudios primarios de seguridad fueron
ensayos aleatorizados y comparativos con tratamiento activo que involucraron a participantes de entre
11y 55 afios (N=2.663) y de entre 19 y 55 afios (N=1.606), respectivamente. La incidencia y gravedad
de cualquier reaccion, ya fuera local, sistémica o de otro tipo, fueron, generalmente, similares en todos
los grupos de Menveo de todos los estudios y dentro de los grupos de adolescentes y adultos. El perfil
de reactogenicidad y la frecuencia de acontecimientos adversos en los sujetos de entre 56 y 65 afios a
los que se administrd Menveo (N=216) fueron parecidos a los observados en los sujetos vacunados con
Menveo de entre 11 y 55 afios. Las reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes observadas
en los ensayos clinicos fueron el dolor en el lugar de la inyeccion y la cefalea. La lista que se incluye a
continuacion indica las reacciones adversas referidas en tres ensayos clinicos fundamentales y en dos
de apoyo, organizadas segun la clase de 6rgano o sistema. En general, los efectos secundarios més
frecuentes que se describieron durante los ensayos clinicos duraron de uno a dos dias y no fueron
graves. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos. Trastornos
gastrointestinales: Muy frecuentes: ndusea. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Frecuentes:
erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes:
dolor, eritema (< 50 mm) o induracion (< 50 mm) en el lugar de la inyeccion y malestar general.
Frecuentes: eritema (> 50 mm) o induracién (> 50 mm) en el lugar de la inyeccidn, fiebre > 38°C y
escalofrios. Poco frecuentes: prurito en la zona de inyeccion. En el grupo de adolescentes, la seguridad y
tolerabilidad de la vacuna se mostraron favorables en relacion con la Tdap y no cambiaron de forma
sustancial con la administracion concomitante o secuencial de otras vacunas. Experiencia tras la
comercializacion (fodos los grupos de edades) Trastornos de la sangre y del sistema linfético Raras:
linfadenopatia Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, incluida
la anafilaxia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsion tonica, convulsion
febril, sincope. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: vértigo. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracién: Frecuencia no conocida: celulitis en la zona de inyeccion,
hinchazon en la zona de inyeccion, incluida la hinchazon extensa del miembro inyectado Notificacion 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. 4.9. Sobredosis. No se han
notificado casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico:  vacunas meningocécicas;  codigo  ATC:
JO7AH08. Inmunogenicidad La eficacia de Menveo se ha calculado mediante la medicién de la
produccion de anticuerpos anticapsulares  especificos para cada serogrupo con  actividad
bactericida. Se calculd la actividad bactericida sérica (SBA, por sus siglas en inglés) mediante el uso de
suero humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA). EI hSBA fue el correlato original de la
proteccion frente a la enfermedad meningocdcica. Se evalud la inmunogenicidad en ensayos
clinicos aleatorizados, multicéntricos y comparativos con tratamiento activo en los que participaron
nifios (de 2 a 10 afios), adolescentes (11-18 afos), adultos (19-55 afos) y adultos de mayor edad
(66-65 afios). Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios En el estudio fundamental V59P20, se
compard la inmunogenicidad de Menveo con ACWY-D. Se vacund a 1.170 nifios con Menveo y
1.161 recibieron la vacuna comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo,
V59P8 y V59P10, se compard la inmunogenicidad de Menveo con la




de ACWY-PS. En el estudio fundamental V59P20, aleatorizado, con enmascaramiento del observador,
en el que los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios), se compard
la inmunogenicidad de una dosis Unica de Menveo un mes después de la vacunacion con una dosis
(inica de ACWY-D. Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de la vacunacion con
Menveo entre los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios se resumen a continuacion en la Tabla 1.
Tabla 1: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en los sujetos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afios de edad.

2-5 aiios 6-10 aios
Serogrupo  popp 5 1.8 hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

A N=606 N=606 N=551 N=551
72% (68-75) 26 (22-30) 77% (74-81) 35(29-42)

c N=607 N=607 N=554 N=554
68% (64-72) 18/(15-20) 77% (73-80) 36 (29-45)

W35 N=594 N=504 N=542 N=542
90% (87-92) 43(38-50) 91% (88-93) 61(52-72)

N=593 N=593 N=545 N=545
Y 76% (72-79) 24 (20-28) 79% (76-83) 34 (28-41)

En otro estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador (V59P8), nifios estadounidenses fueron
vacunados con una tnica dosis de Menveo (N=284) o de ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 afios
de edad, asf como en cada estrato de edad (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmunitaria determinada a
través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA > 1:8 y las GMTs no solamente fue no inferior
con respecto a la vacuna comparadora ACWY-PS, sino que todas fueron estadisticamente superiores al
comparador para todos los serogrupos y todas las determinaciones inmunitarias un mes después de
la vacunacion. Un afio después de la vacunacion, Menveo continud siendo estadisticamente superior a
ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, estimado a través del porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8
y GMTs. Menveo mostré no-inferioridad en estos criterios de valoracion para el serogrupo C (Tabla 2).
Se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmunitarias superiores después de la vacunacion.
Tabla 2: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en sujetos de 2 a 10 afios de
edad, determinada al mes y doce meses tras la vacunacion.

1 mes tras la vacunacion 12 meses tras la vacunacion

Sero- hSBA > 1:8 hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs
grupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
N=280 | N=281 | N=280 | N=281 N=253 | N=238 N=253 N=238
A 79% 37% 36 6,31 23% 13% 3,88 3
(74-84) | (31-43) | (30-44) |5,21-7,64)| (18-29) | (9-18) |(3,39-4,44)|(2,61-3,44)
N=281 | N=283 | N=281 | N=283 | N=252 | N=240 | N=252 | N=240
b 73% 54% 26 15 53% 44% 1 9,02
(68-78) | (48-60) | (21-34) | (12-20) | (47-59) | (38-51) | (8,64-13) | (7,23-11)
N=279 | N=282 | N=279 | N=282 | N=249 | N=237 | N=249 | N=237
W-135 92% 66% 60 14 90% 45% 2 757
(88-95) | (60-71) | (60-71) | (12-17) | (86-94) | (38-51) | (35-50) |(6,33-9,07)
N=280 | N=282 | N=280 | N=282 | N=250 | N=239 N=250 N=239
v 88% 53% 54 1 7% 32% 27 529
(83-91) | (47-59) | (44-66) | (9,29-14) | (71-82) | (26-38) | (22-33) |(4,34-6,45)

En un estudio (V59P10) aleatorizado, con enmascaramiento del observador, realizado en Argenti-
na, los nifios fueron vacunados con una Unica dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). La
inmunogenicidad fue evaluada en un subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de la vacuna. La
respuesta inmunitaria observada en los nifios de 2 a 10 afios de edad fue muy similar a la observada
en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: la respuesta inmunitaria a Menveo 1 mes después de la
vacunacion, estimada a través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA> 1:8 y GMTs, fue
no-inferior en comparacion con ACWY-PS. Se realiz6 un estudio aleatorizado, con enmascaramiento
del observador (V59P7) en nifios de 12 a 59 meses de edad en Finlandia y Polonia. Un total de 199
sujetos de 2 a 5 afios de edad fueron incluidos en el grupo de la poblacion de inmunogenicidad de
Menveo por protocolo y 81 sujetos de 3 a 5 aios de edad fueron incluidos en el grupo de ACWY-PS.
Un mes después de la primera vacunacion, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron consis-
tentemente superiores en el grupo de Menveo para los cuatro serogrupos (63% frente al 39%, 46%
frente al 39%, 78% frente al 59%, y 65% frente al 57% para Menveo en comparacion con ACWY-PS
para los serogrupos A, C, W-135, e Y, respectivamente). En un estudio aleatorizado, con enmasca-
ramiento del observador (V59_57), realizado en Estados Unidos, se compard la inmunogenicidad de
una serie de 2 dosis y una dosis Unica en nifios de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afios de edad (N=715). Al
inicio del estudio, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 en los dos estratos de edad era del 1%-5%
para el serogrupo A, del 13%-28% para el serogrupo C, del 42%-64% para el serogrupo W-135'y del
6%-19% para el serogrupo Y. Un mes después de la dltima vacunacion, el porcentaje de sujetos con
hSBA > 1:8 en el grupo con 2 dosis y en el grupo con una dosis (nica en los dos estratos de edad era
el siguiente: 90%-95% frente a 76%-80% para el serogrupo A, 98%-99% frente a 76%-87% para
el serogrupo C, 99% frente a 93%-96% para el serogrupo W-135y 96% frente a 65%-69% para
el serogrupo Y. Las GMTs fueron més elevadas en el grupo con 2 dosis que el grupo con una dosis
(nica 1 mes después de la vacunacion en ambos estratos de edad; no obstante, esta diferencia fue
menos pronunciada en el estrato de mayor edad. Un afio después de la vacunacion, los porcentajes de
sujetos con hSBA > 1:8 tras la serie de 2 dosis y la dosis Uinica fueron més bajos que 1 mes después
de la vacunacion (30% después de la serie de 2 dosis, 11%-20% después de la dosis Unica para el
serogrupo A; 61%-81% y 41%-55% para el serogrupo C; 92%-94% y 90%-91% para el serogrupo
W-135; 67%-75% y 57%-65% para el serogrupo Y). Las diferencias entre las GMTs de hSBA del
grupo con 2 dosis y las del grupo con una dosis Unica 1 afo después de la vacunacion fueron infe-
riores a las observadas 1 mes después de la vacunacion. Se desconoce el beneficio clinico de una
serie de vacunacion de 2 dosis en los nifios de 2 a 10 afios de edad. Persistencia de la respuesta
inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en nifios de 2 a 10 aiios de edad La persistencia de

anticuerpos a los 5 afios de la vacunacion primaria se evalud en el estudio V59P20E1, que fue una
ampliacion del estudio V59P20. Se observd persistencia de anticuerpos frente a los serogrupos C,
W-135 eY; los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron del 32% y el 56% frente al serogrupo
C en los sujetos de 2-5 y 6-10 afios de edad, respectivamente, del 74% y el 80% frente al serogrupo
W-135'y del 48% y el 53% frente al serogrupo Y. Las GMTs fueron, respectivamente, de 6,5y 12
para el serogrupo C, de 19 y 26 para el serogrupo W-135y de 8,13y 10 para el serogrupo Y. En
lo que respecta al serogrupo A, el 14% y el 22% de los sujetos de 2-5y 6-10 afios de edad, res-
pectivamente, presentaron un hSBA > 1:8 (GMTs de 2,95y 3,73). Los nifios también recibieron una
dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con una dosis tnica. Todos
los sujetos de ambos grupos de edades presentaron un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos, con
titulos de anticuerpos varias veces superiores a los observados tras la vacunacién primaria (Tabla 3).
Tabla 3: Persistencia de respuestas inmunitarias 5 afios después de la vacunacion prima-
ria con Menveo y de respuestas inmunitarias 1 mes después de una dosis de refuerzo entre
sujetos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afios de edad en el momento de la vacunacion primaria.

2-5 aiios 6-10 afios
Persistencia 1 mes después de Persistencia 1 mes después de la
Sel alos5afios la dosis de refuerzo alos 5 afios dosis de refuerzo
rogrupo
hSBA GMTs hSBA GMTs hSBA GMTsde hSBA  GMTs
>1:8 dehSBA >1:8 dehSBA >1:8 hSBA  >1:8 dehSBA
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IG95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95%)
N=96 | N=96 | N=05 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
A | 1w éig 100% | 361 | 22% | 373 | 100% | 350
729 | 5 | 96-100) |299-436)| (1334) (2.74506)| ©4-100) | (265463
N=96 | N=96 | N=04 | N=94 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
c 32% | 65 | 100% | 498 | 56% 12 100% | 712
(23-43) |(4,75:89) | (96-100) |(406-610) | (43-69) | (7,72-19) | (94-100) |(490-1.03
N=96 | N=96 | N=95 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 [0 N=6O
WA | 74 | 19 | 100% (]ggg 80% | 26 | 100% dggg
(6482) | (1425 | ©6-100) | {ga | (6889) | (1839 | 04100 | o0
N=96 | N=96 | N=94 | N=94 | N=64 | N=64 | N=59 | N=59
Y| 8% | 813 | 100% (]ggg 5% |10 | 100% &3‘5%
B858) | 611-11)| ©6-100) | 'y | AO60) | 651-16) | 04100 | | o7

Inmunogenicidad en sujetos de 11 afios de edad y mayores Durante el estudio fundamental (V59P13),
se administrd a los adolescentes o adultos una dosis de Menveo (N=2.649) o la vacuna ACWY-D para
la comparacion (N=875). Se obtuvieron sueros tanto antes como 1 mes después de la vacunacion.
En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes, se compard la inmunogenicidad de Menveo
con la de la vacuna ACWY-PS. Inmunogenicidad en adolescentes En la poblacion de 11 a 18 afios del
estudio fundamental, V59P13, se realizd una comparacion de la inmunogenicidad de una sola dosis
de Menveo un mes después de la vacunacion con ACWY-D. En la Tabla 4 se muestra un resumen de
los resultados de inmunogenicidad tras un mes desde la aplicacién de Menveo.

Tabla 4: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en sujetos de 11-18 afios.

Serogrupo N GMT (IC 95%) hSBA > 1:8 (IC 95%)
A 1.075 29 (24-35) 75% (73-78)
® 1.396 50 (39-65) 85% (83-87)
W-135 1.024 87 (74-102) 96% (95-97)
Y 1.036 51 (42-61) 88% (85-90)

En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 18 que se mostraron
seronegativos al inicio del estudio (hSBA < 1:4), la proporcion de personas que alcanzaron un hSBA
> 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo
C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630). En el estudio de
no inferioridad, V59P6, se analiz6 la inmunogenicidad en un grupo de adolescentes de entre 11y 17
afios, que habian sido aleatorizados para recibir Menveo o ACWY-PS. Se demostrd que Menveo no
era inferior a la vacuna ACWY-PS para los cuatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) de acuerdo con la
respuesta al suero, las proporciones que consiguieron hSBA > 1:8'y (GMT).

Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adolescentes segun el
calculo realizado un mes después de la vacunacion.

Serogrupo hSBA > 1:8 (IC 95%) GMTs de hSBA (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS

A N=140 N=149 N=140 N=149

81% (74-87) 41% (33-49) 33 (25-44) |7,31(5,64-9,47)

¢ N=140 N=147 N=140 N=147
84% (77-90) 61% (53-69) 59 (39-89) 28 (19-41)

W-135 N=138 N=141 N=138 N=141
91% (84-95) 84% (77-89) 48 (37-62) 28 (22-36)

Y N=139 N=147 N=139 N=147
95% (90-98) 82% (75-88) 92 (68-124) 35 (27-47)

Trascurrido un afo tras la vacunacion en estos mismos sujetos, comparados con la ACWY-PS, una
proporcién més alta de vacunados con Menveo presentd hSBA >1:8 para los serogrupos C, W-135,
e Y, con resultados comparables en el caso del serogrupo A. Se observaron hallazgos similares en la
comparacion de las GMTs de hSBA

Persistencia de la respuesta inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en adolescentes En el
estudio V59P13E1 se evalud la persistencia de respuestas inmunitarias frente a los serogrupos A,
C,W-135 ¢ Y alos 21 meses, 3 afios y 5 afios de la vacunacién primaria entre sujetos con edades
comprendidas entre los 11y los 18 afos en el momento de la vacunacion. El porcentaje de sujetos
con un hSBA > 1:8 se mantuvo constante frente a los serogrupos C, W-135 e Y entre los 21 meses y
los 5 afios siguientes a la vacunacion en el grupo con Menveo, y disminuy6 ligeramente con el tiempo
frente al serogrupo A (Tabla 6). A los 5 afios de la vacunacion primaria, el porcentaje de sujetos con
un hSBA > 1:8 era significativamente més alto en el grupo con Menveo que en el grupo de referencia sin
vacunacion previa frente a los cuatro serogrupos.




Tabla 6: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 21 meses, 3 afios y 5
aiios después de la vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad
en el momento de la vacunacion).

Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas a la
dosis de refuerzo de Menveo administrada a los 3 o 5 afios de la vacunacion primaria con
Menveo o ACWY-PS en sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 17 afios.

Porcentajes de sujetos Porcentajes de sujetos
Sero Punto conhBa>1  CMTsdehSBA con hSBA » 18 GMTs de hSBA
grupo
temporal
Menveo Menveo V59P6E1
Punto  VOOPISEL - gahes vsepraed VB9PGET
_ _ Serogrupo (3 afios ; - A (5 afios
N=100 N=100 temporal A después (3 afios después de ,
después de la dela Ja vacunacién) después de la
n 21 meses 45 (35-55) 6,57 (4,77-9,05) vacunacion) vacunacion) vacunacion)
3 afios 38 (28-48) 563 (3,97-7,99) Menveo Menveo ACWY-PS Menveo  Menveo  ACWY-PS
5 aflos 35 (26-45) 4,43 (3,13-6,26) N=42 | N=d49 N=49 N=42 N=49 N=49
N=100 N=100
pries el o | oo | a3 269 5,16 731
¢ 21 meses 61(51-71) 11(8,12-15) referzo (10-37) | (17-43) | (29-68) |(1,68-4,31) | (3,46-7,7) | (4,94-11)
3 arjos 68 (58-77) 16 (11-25) . i 100% % 1059 5
5 afios 64 (54-73) 14 (8,83-24) (93-100) | (59-85) (585-1917) |  (25-80)
N=99 N=99 28 dias 100% 98% 94% 326 819 147
21 meses 86 (77-92) 18 (14-25) (92-100) | (89-100) | (83-99) | (215-494) | (514-1305) | (94-232)
W35 3 aiios 85 (76-91) 31 (21-46) 2aiios | % : 2
- (63-90) (12,41)
5 afos 85 (76-91) 82 (21-47) N=42 | N=49 | N=49 | N=42 | N=d9 | N=d9
N=100 N=100
Antes de la
y 55% 78% 61% 16 20 19
Y 21 meses 71(61-60) 14(10-19) f;ﬂggg (3970) | €389 | (675 | 86631 | (133) | (12-31)
3 afios 69 (59-78) 14 (9,68-20)
- y 100% 78% 1603 36
5 afos 67 (57-76) 13(8,8-20) ¢ 7 dias ©3100) | (6388 (893-2877) | (20-64)
Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacion primaria con Men- 28 di 100% | 100% 84% 597 1217 51
veo 0 ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta consistente a la dosis de refuerzo de Menveo 1as (92-100) | (93-100) | (70-93) | (352-1014) | (717-2066) | (30-86)
un mes después de la vacunacion (el 100% de los sujetos presentd un hSBA > 1:8 en todos los 0
’ e . IR ; 5 95% 124
serogrupos) y dicha respuesta persistio en gran medida durante los 2 afos siguientes a la dosis de re- 2afios (84-99) N (62-250)
fuerzo en el caso de los serogrupos C, W-135 e\((entre un %7% y un 100% de los sulet0§ presentlo un N=41 N=49 N=49 N=41 N=49 N=49
hSBA > 1:8 en todos los serogrupos). Se observo un pequefio descenso en los porcentajes de sujetos
con un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A, aunque dichos porcentajes siguieron siendo elevados (entre IalAgtoi?sdge 88% 73% 55% 37 29 12
un 77% y un 79%). Las GMTs disminuyeron con el tiempo conforme a lo esperado, pero siguieron refuerzo (74-96) | (69-85) | (40-69) (21-65) (17-49) (7,02-19)
siendo entre 2 y 8 veces mayores que los valores anteriores a la dosis de refuerzo (Tabla 8). En el 100% Y 1685 2
estudio V59PBE1, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 un afio después de la W-135 7 dias ’ ;
e o (93-100) | (70-93) (1042-2725)|  (21-54)
vacunacion siguio siendo significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS frente a los
serogrupos C, W-135 e Y, y similar entre los dos grupos del estudio frente al serogrupo A. Las GMTs o8 dias | 100% | 100% 92% 673 1644 47
de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron mas elevadas entre los receptores de Menveo. A los (91,100)| (93-100) | (80°98) | (398-1137) |(1090-2481)| (32-71)
5 afios de la vacunacion, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 sigui6 siendo - 100% 93
e 2 anos -
significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS para los serogrupos C e Y. En el caso (91-100) (68,148)
de los serogrupos W-135 e Y, se observaron GMTs de hSBA mas elevadas (Tabla 7). N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 12 meses y 5 afios Antes de
después de la vacunacion con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11y 18 aiios de adosisde | /4% 8% 51% 14 2 78
edad en el momento de la vacunacion). refuero | 0080) | (6389 (3666 | 61526 | (1845 | (491-12)
Porcentajes de sujetos con ; 9% 76% 2561 21
hSBA >1:8 S Y 7 dies (89-100) | (61-87) (1526-4208)|  (13-35)
Serogrupo Punto Valor de Valor de 28 dias 100% | 100% 96% 532 2092 63
temporal Menveo  ACWY-PS p Menveo Menveo  ACWY-PS P Menveo (92-100) | (93-100) | (86-100) | (300-942) |(1340-3268)| (41-98)
frente a frentea S
ACWY-PS ACWY- PS 2aios | % 5
(84-99) (30-101)
N=50 N=50 N=50 N=50 Inmunogenicidad en adultos En el ensayo fundamental de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las
respuestas inmunitarias de adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 9
1omeses | 4% 43% | 073 519 6,19 054 se presentan los resultados. En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19 y los
A (27-56) (28-59) (3,34-8,09) |(3,96-9,66) 55, que se mostraron seronegativos al inicio del estudio, la proporcion de personas que alcanzo un hSBA
0% a8 538 775 > 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 67% (582/875); serogrupo C 71%
~ 0 0 'y i . N
5 afios (18-45) (3059 0,15 (329878 | (48312) 0,24 (401/563); serogrupo W-135 8?% (131/160); y §e_rogrup0 Y 66% (173/263). .
Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero tras un mes desde la vacunacion
N=50 N=50 N=50 N=50 con Menveo en sujetos de 19 a 55 afios.
Serogrupo n GMT (IC 95%) hSBA > 1:8 (IC 95%)
12meses | o0 | 9% 1 _ooor | 2 17 022
c 68-91) | (37-68) ’ (15-57) | (8,55-33) ’ A 963 31(27-36) 69% (66-72)
o 0 C 902 50 (43-59 80% (77-83
Safios (672%) (4%2—7/%) 0042 1 22137) ( 22—%5) 092 — e
W-135 484 111(93-132) 94% (91-96)
N=50 | N=50 N=30 | N=50 Y 503 44(37-52) 79% (76-83)
12 92% 52% 0001 Al 10 0001 La aparicion de la respuesta inmunitaria tras la vacunacion primaria con Menveo en sujetos sanos con
W-135 | 2MESES | gh0g | 3769 | < 664 | 64116 | < edades comprendidas entre los 18 y los 22 afios se evalu en el estudio VSOPBET . Siete dias después de
la vacunacion, el 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A y entre el 88%y el
5 aios 72% 56% 0,093 30 13 0012 90% de los sujetos presentaron anticuerpos bactericidas frente a los serogrupos C, W-135 e Y. Un mes
(08-84) | (41-70) ' (18:52) | (7,65-22) ' después de la vacunacion, entre el 92% y el 98% de los sujetos presentaron un hSBA > 1:8 frente a los
N=50 N=50 N=50 N=50 serogrupos A, G, W-135 e Y. También se observé una respuesta inmunitaria consistente, medida por las
-~ -~ -~ -~ GMTs de hSBA, frente a todos los serogrupos a los 7 dias (GMTs entre 34 y 70) y a los 28 dias (GMTs
12 meses 78% 50% 0.001 34 9,28 <0.001 entre 79 y 127) de la vacunacion con una dosis Unica. Inmunogenicidad en adultos de mds edad La
Y (63-88) | (35:69) ' (20-57) | (6,5-16) ' inmunogenicidad comparativa de Menveo frente a ACWY-PS fue evaluada en sujetos con edades de entre
i, 76% 50% 30 825 56 y 65 afios en el estudio V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA > 1:8 no fue inferior a la vacuna
5afios 62-87) | (36:64) 0,002 (1849 | 50314 | < 0,001 ACWY-PS para todos los serogrupos, y fue estadisticamente superior para los grupos A e Y (Tabla 10).

Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afos después de la vacunacion primaria con Men-

Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adultos de 56 a 65 afios
segun el calculo realizado un mes después de la vacunacion.

veo 0 ACWY-PS. Siete dias después de la dosis de refuerzo, entre el 98% y el 100% de los sujetos
que habian recibido Menveo anteriormente y entre el 73% y el 84% de los sujetos que habian recibido
ACWY-PS alcanzaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y. Un mes después de la
vacunacion, los porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 eran de entre el 98% y el 100% y de entre
el 84% y el 96%, respectivamente. También se observd un aumento significativo de las GMTs de
hSBA frente a los cuatro serogrupos a los 7y a los 28 dias de la dosis de refuerzo (Tabla 8).

Menveo hSBA ACWY-PS hSBA
Serogrupo >1:8 (IC 95%) > 1:8 (IC 95%)
N=83 N=41
A 87% 63%
7893 (4778




Menveo hSBA ACWY-PS hSBA
Serogrupo >1:8 (IC 95%) > 1:8 (IC 95%)
N=84 N=41
c 90% 83%
(82-96) (68-93)
N=82 N=39
W-135 94% 95%
(86-98) (83-99)
N=84 N=41
Y 88% 68%
(79-94) (52-82)

medicamento debe ser usado de forma inmediata. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica
y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo de los 25°C. 6.4. Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar los viales en el embalaje
original con el fin de protegerlos de la luz. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del
medicamento, ver seccién 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo en vial (vidrio tipo I)
con un tapon (caucho de butilo con superficie recubierta de fluoropolimero) y solucion en vial (vidrio tipo
) con un tapdn (caucho butilo). Tamario de envase de una dosis (2 viales), cinco dosis (10 viales) o diez
dosis (20 viales). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Menveo ha de ser preparado
para la administracion mediante la reconstitucion del polvo del vial con la solucién del ofro vial. El
contenido de los dos diferentes viales (MenA polvo y MenCWY solucion) se debe mezclar antes de la
vacunacion, con lo que se obtiene 1 dosis de 0,5 ml. Es necesario inspeccionar visualmente los

Datos disponibles en nifios de 2 a 23 meses de edad La inmunogenicidad de Menveo en nifios de 2 a 23
meses de edad fue evaluada en varios estudios. Aungue un alto porcentaje de sujetos alcanzaron titulos de
hSBA por encima de 1:8 tras series de 4 dosis de Menveo, con porcentajes inferiores en estudios de series
de dos dosis y de una sola dosis, Menveo se compard con otra vacuna meningocécica en solo un estudio
pivotal, donde no se pudo proporcionar una respuesta al menos equivalente a una vacuna conjugada
monovalente del serotipo C (después de una sola dosis a la edad de 12 meses). Los datos disponibles ac-
tualmente no son suficientes para establecer la eficacia de Menveo en nifios menores de 2 afios de edad.
Veer seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion peditrica. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccidn y el desarrollo. En las pruebas realizadas en
animales de laboratorio, no se observaron reacciones adversas en conejos que acababan de dar a luz o
en su descendencia hasta el dia 29 después del parto. No se apreciaron efectos en la fertilidad de conejos
hembras que recibieron Menveo antes del apareamiento y durante la gestacion.6. DATOS FARMACEU-
TICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo Sacarosa Potasio dihidrégeno fosfato Solucién inyectable Sodio
dihidrégeno fosfato monohidrato Fosfato disédico dihidrato Cloruro de sodio Agua para preparaciones
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con
aquéllos mencionados en la seccion 6.6 6.3. Periodo de validez. 3 afios. Tras la reconstitucion, el

componentes de la vacuna antes y después de la reconstitucion. Extraer todo el contenido del vial con la

solucion usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud o 21G, 1 % pulgadas de

longitud) e inyectarlo en el vial con el polvo para reconstituir el componente de conjugado MenA.

Invertir y agitar el vial enérgicamente y a continuacion extraer 0,5 ml del producto reconstituido. Es

necesario tener en cuenta que es normal que una pequefia cantidad de liquido permanezca en el vial

después de la extraccion de la dosis. Tras la reconstitucion, la vacuna es una solucién transparente, de

incolora a ligeramente amarilla, sin particulas extrafias visibles. En caso de que se observe alguna

particula extrania y/o una variacion del aspecto fisico, hay que desechar la vacuna. Antes de la inyeccion,

cambiar la aguja por una adecuada para la administracion. Es necesario asegurarse de que no hay

burbujas de aire en la jeringuilla antes de inyectar la vacuna. La eliminacion del medicamento no

utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la

normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines SR.L. Via
Fiorentina 1 53100 Siena, Italia 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/10/614/002 EU/1/10/614/003 EU/1/10/614/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 15 de marzo de 2010.
Fecha de la (iltima renovacion: 4 de diciembre de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.

14/10/2021. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la

Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.cu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION

Y DISPENSACION. Con receta médica. Sin cupén precinto. Menveo 1 vial de polvo liofilizado + 1 vial

de disolvente P.V.P. 52,54 € PV.P. VA 54,64 €.

Recomendaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacunacion frente a meningococo B y meningococo de serogrupos A, C, W e

Y (con vacuna tetravalente) a los siguientes grupos de riesgo:
 Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave.
o Deficiencias del sistema de complemento.
o Tratamiento con eculizumab.
e Transplante de progenitores hematopoyéticos.
e Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.
 Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

 En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo considerasen necesario.

En las personas con infeccion por el VIH se recomienda la utilizacion de vacuna tetravalente (frente a serogrupos A, C, W e ).

La Comisién de Salud Publica reunida a fecha de 14 de marzo de 2019, acordo introducir la vacuna tetravalente frente a meningococo de forma sistematica en poblacion adolescente. Se sustituira
la vacunacion actual a los 12 aflos de edad con vacuna frente a meningococo C por vacuna tetravalente frente a meningococo por serogrupos A, C, W e Y. Esta sustitucion se llevard a cabo de
forma gradual debiendo estar implementada en todo el territorio a lo largo de 2020. Ademds de la captacion activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes durante 2-3
afios para cubrir la poblacién hasta los 18 afios de edad.’

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Acceso abril 2020. Disponible en: https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Preguntas
y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. Acceso abril 2020. Disponible en: https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_
respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf. 3. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Acuerdo alcanzado en la comision de salud publica en relacion a la Vacunacion frente
a enfermedad meningocdcica invasiva. Acceso abril 2020. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Acuerdo_CSP_Vacunacion_
frente_meningitis.pdf




ROTARIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Rotarix suspension oral en aplicador oral precargado Rotarix sus-
pension oral en tubo dosificador Rotarix suspension oral en tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis
unitarias) unido por una tira de sujecién Vacuna antirrotavirus, viva 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. 1 dosis (1,5ml) contiene: Cepa de rotavirus humano RIX4414 (vivos, atenuados)* no
menos de 10°° CCID,,, * Producido en células Vero Excipientes con efecto conocido Este producto contie-
ne 1.073mg de sacarosa (ver seccion 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension oral. Rotarix es un liquido transparente e incoloro. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Rotarix esta indicada para la inmunizacion activa de nifios
entre las 6 y las 24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis debida a una infeccion por
rotavirus (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1). El uso de Rotarix deberfa estar basado en las recomendaciones
oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia El esquema de vacunacion consta de
dos dosis. La primera dosis debe ser administrada a partir de las 6 semanas de edad. Debe haber un in-
tervalo de al menos 4 semanas entre dosis. La pauta de vacunacion deberia ser administrada preferente-
mente antes de las 16 semanas de edad, pero debe estar finalizada a las 24 semanas de edad. Rotarix se
puede administrar con la misma posologia a nifios prematuros de 27 semanas 0 mas de gestacion (ver
secciones 4.8 y 5.1). En ensayos clinicos, se ha observado raramente que se escupa o regurgite la vacu-
nay en tales circunstancias, no se administré ninguna dosis de sustitucion. Sin embargo, en el caso im-
probable de que un nifio escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, se puede administrar
una tinica dosis de sustitucion en la misma visita. Se recomienda que los lactantes que reciben una pri-
mera dosis de Rotarix completen el régimen de 2 dosis con Rotarix. No hay datos sobre la seguridad, in-
munogenicidad o eficacia cuando se administra Rotarix como primera dosis y otra vacuna antirrotavirus
como segunda dosis o viceversa. Poblacidn pedidtrica No se debe utilizar Rotarix en nifios mayores de 24
semanas de edad. Forma de administracion Rotarix es s6lo para uso oral. Rotarix no debe inyectarse
bajo ninguna circunstancia. Para consultar las instrucciones de administracidn, ver seccion 6.6. 4.3.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1. Hipersensibilidad después de una administracin anterior de vacuna de rotavirus. Historia de
invaginacion intestinal. Sujetos con malformacion congénita no corregida del tracto gastrointestinal que
podria predisponer a una invaginacion intestinal. Sujetos con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)
(ver seccion 4.8). Se debe posponer la administracién de Rotarix en personas que padezcan enfermeda-
des febriles agudas graves. La presencia de una infeccion leve no es una contraindicacion para la vacu-
nacion. Se debe posponer la administracién de Rotarix en sujetos que padezcan diarrea o vomitos. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se recomienda que la vacunacion vaya prece-
dida de una revision de la historia clinica, en particular respecto a las contraindicaciones, y de una explo-
racion fisica. No hay datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes con trastornos gastrointes-
tinales o con retraso en el crecimiento. La administracién de Rotarix deberia ser considerada con precau-
¢ion en estos nifios cuando, en opinion de su médico, la no administracion de la vacuna entraie un riesgo
mayor. A modo de precaucion, los profesionales sanitarios deben hacer un seguimiento de cualquier sin-
toma indicativo de invaginacidn intestinal (dolor abdominal grave, vémitos persistentes, heces con sangre,
sensacion de replecion abdominal, y/o figbre alta) puesto que los resultados de los estudios observaciona-
les de seguridad indican un aumento del riesgo de invaginacion intestinal, principalmente en los 7 prime-
ros dias tras la vacunacion frente a rotavirus (ver seccion 4.8). Se debe advertir a los padres/tutores que
notifiquen inmediatamente estos sintomas al profesional sanitario. Para sujetos con predisposicion a la
invaginacidn intestinal, ver seccion 4.3. No se espera que las infecciones asintomaticas y ligeramente
sintomaticas producidas por el VIH afecten a la seguridad o a la eficacia de Rotarix. Un ensayo clinico
realizado en un ndmero limitado de nifios VIH positivos asintoméaticos o ligeramente sintomaticos, no
mostr problemas de seguridad aparentes (ver seccion 4.8). Se deben valorar cuidadosamente los poten-
ciales beneficios y riesgos de la vacunacion antes de la administracion de Rotarix a nifios que padecen o
se piensa que pueden padecer una inmunodeficiencia, incluyendo a los expuestos in uteroa un tratamien-
to inmunosupresor. Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces después de la vacunacion con un
maximo de excrecion alrededor del dia 7. Se han detectado particulas del antigeno viral por ELISA en un
50% de las heces tras la primera dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix y en un 4% de las heces
después de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces respecto a la presencia de la cepa vacu-
nal, sélo un 17% fueron positivas. En dos ensayos comparativos controlados, la eliminacion de la cepa
vacunal después de la vacunacion con la formulacion liquida de Rotarix fue comparable a la observada
después de la vacunacion con la formulacion liofilizada de Rotarix. Se han observado casos de transmision
del virus vacunal excretado a contactos seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca ningin
sintoma clinico. Rotarix debe administrarse con precaucion a individuos que sean contactos proximos de
sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con enfermedades cancerosas, 0 que sufran algun tipo de
inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor. Los contactos de nifios recientemente va-
cunados deben cuidar su higiene personal (p.gj. lavarse las manos después de cambiar los pafiales).
Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en nifios prematuros de < 28 semanas de gesta-
cion y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe considerar
tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas.
Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion no se debe impedir ni
retrasar. Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (ver seccion
5.1). Actualmente se desconoce el alcance de la proteccion que podria proporcionar Rotarix frente a otras
cepas de rotavirus que no han circulado en los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos a partir de los que
se han derivado los resultados de eficacia fueron realizados en Europa, América Central y del Sur, Africa y
Asia (ver seccion 5.1). Rotarix no protege frente a la gastroenteritis producida por otros patégenos distintos
de rotavirus. No hay datos disponibles sobre el uso de Rotarix en profilaxis post-exposicion. Rotarix no
debe inyectarse bajo ninguna circunstancia. Esta vacuna contiene sacarosa como excipiente. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa, no deben usar este medicamento. Trazabilidad: Con objeto de mejorar la trazabilidad
de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben
estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. Rotarix puede administrarse de forma concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas mo-
novalentes o combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna antidiftérica,
antitetanica y antipertussis de célula completa (DTPw), vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis
acelular (DTPa), vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI),
vacuna antihepatitis B (VHB), vacuna antineumocdcica conjugada y vacuna antimeningocdcica conjugada
del serogrupo C. Los ensayos clinicos demuestran que no se ven afectados las respuestas inmunitarias ni
los perfiles de seguridad de las vacunas administradas. La administracién concomitante de Rotarix con la
vacuna antipoliomiglitica oral (VPO) no modifica la respuesta inmunitaria de los antigenos de polio. Aunque
la administracién concomitante de la vacuna antipoliomielitica oral (VPQ) puede reducir ligeramente la
respuesta inmunitaria a la vacuna antirrotavirus, en un ensayo clinico con mas de 4.200 pacientes que
recibieron Rotarix concomitantemente con VPO se demostro que se mantiene la proteccion clinica frente

a gastroenteritis grave por rotavirus. No hay que restringir la ingesta de alimentos o liquidos por parte del
lactante, ni antes ni después de la vacunacion. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Rotarix no esta
destinada para su administracién en adultos. No hay datos de su administracion durante el embarazo ni
durante la lactancia. En base a la evidencia generada en ensayos clinicos, la lactancia materna no reduce
la proteccion frente a la gastroenteritis por rotavirus conferida por Rotarix. Por tanto, puede continuarse la
lactancia materna durante el periodo de vacunacion. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El
perfil de seguridad que se presenta a continuacidn se basa en los datos de los ensayos clinicos realizados
tanto con la formulacidn liofilizada como con la formulacion liquida de Rotarix. En un total de cuatro ensa-
yos clinicos, se administraron aproximadamente 3.800 dosis de la formulacion liquida de Rotarix a apro-
ximadamente 1.900 lactantes. Estos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion
liquida es comparable al de la formulacion liofilizada. En un total de veintitrés ensayos clinicos, se admi-
nistraron aproximadamente 106.000 dosis de Rotarix (formulacion liofilizada o liquida) a aproximadamen-
te 51.000 lactantes. En tres ensayos clinicos controlados frente a placebo (Finlandia, India y Bangladés),
en los que Rotarix se administrd sola (la administracion de las vacunas pediatricas sistematicas fue esca-
lonaday), la incidencia y la gravedad de los acontecimientos solicitados recogidos 8 dias después de la
vacunacion), diarrea, vomitos, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal no fueron significa-
tivamente diferentes en el grupo que recibi Rotarix cuando se compard con el grupo que recibié placebo.
No se observé un aumento en la incidencia o la gravedad de estos acontecimientos tras la administracion
de la segunda dosis. En un andlisis conjunto de diecisiete ensayos clinicos controlados frente a placebo
(Europa, Norteamérica, Latinoamérica, Asia, Africa), incluyendo ensayos en los que Rotarix fue coadminis-
trada con vacunas pedidtricas sistematicas (ver seccion 4.5), se considerd que las siguientes reacciones
adversas (recogidas 31 dias después de la vacunacion) estaban posiblemente relacionadas con la vacu-
nacion. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas se listan de acuerdo a la
siguiente frecuencia: Las frecuencias se notifican como sigue: 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).

Sistema de clasificacion . .
A Frecuencia Reacciones adversas
de organos
Frecuentes Diarrea
Poco frecuentes | Dolor abdominal, flatulencia
Muy raras Invaginacidn intestinal (ver seccion 4.4)
Trastornos X
gastrointestinales Frecuencia Hematoquecia
no conocida*
Frecuencia Gastroenteritis con eliminacion del virus vacunal en
no conocida* nifios con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)
Trastornos de la piel Poco frecuentes | Dermatitis
y del tejido subcutaneo Muy raras Urticaria
Trastornos generales
y alteraciones en el lugar | Frecuentes Irritabilidad
de administracion
Trastornos respiratorios, | Frecuencia Apnea en lactantes prematuros de < 28 semanas de
toracicos y mediastinicos | no conocida* | gestacion (ver seccion 4.4)

*Debido a que estos acontecimientos se notificaron espontaneamente, no es posible estimar su frecuencia
de forma fiable.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Invaginacion intestinal. Los resultados de los
estudios observacionales de seguridad realizados en varios paises indican que las vacunas antirrotavirus
conllevan un aumento del riesgo de invaginacion intestinal, principalmente en los 7 primeros dias tras la
vacunacion. Se han observado hasta 6 casos adicionales por cada 100.000 lactantes en estos paises res-
pecto a la incidencia basal de 25 a 101 casos por cada 100.000 lactantes (menores de un afio de edad)
por afio, respectivamente. Se dispone de evidencia limitada de un menor incremento del riesgo tras la
segunda dosis. No esté claro si, con periodos de seguimiento més prolongados, las vacunas antirrotavirus
afectarfan a la incidencia global de la invaginacion intestinal (ver seccion 4.4). Otras poblaciones espe-
ciales. Sequridad en nifios prematuros. En un ensayo clinico se administrd la formulacion liofilizada de
Rotarix a 670 nifios prematuros de 27 a 36 semanas de edad gestacional y se administrd placebo a 339.
La primera dosis se administrd a las 6 semanas después de nacer. Se observaron reacciones adversas
graves en un 5,1% de los nifios que recibieron Rotarix frente al 6,8% de los que recibieron placebo. Los
indices de aparicidn de otros efectos adversos fueron similares en los nifios que recibieron Rotarix y en los
que recibieron placebo. No se notificd ningtn caso de invaginacion intestinal. Sequridad en nifios con in-
feccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En un ensayo clinico se administrd la formulacion
liofilizada de Rotarix o placebo a 100 nifios con infeccion por VIH. El perfil de seguridad fue similar entre
los nifios que recibieron Rotarix y los que recibieron placebo. 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 Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Se han no-
tificado algunos casos de sobredosis. En general, el perfil de acontecimientos adversos notificado en esos
casos fue similar al observado tras la administracion de la dosis recomendada de Rotarix. 5. PROPIEDA-
DES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas
frente a la diarrea por rotavirus, cédigo ATC: JO7BHO1. Eficacia protectora de la formulacion liofilizada. En
los ensayos clinicos, se demostrd la eficacia frente a la gastroenteritis producida por los genotipos mas
comunes de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8]. Ademds, se ha demostrado la eficacia
frente a los genotipos poco comunes de rotavirus G8P[4] (gastroenteritis grave) y G12P[6] (cualquier forma
de gastroenteritis). Estas cepas circulan actualmente por todo el mundo. Se han realizado ensayos clinicos
en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia para evaluar la eficacia protectora de Rotarix frente a cualquier
gastroenteritis y frente a gastroenteritis grave por rotavirus. La gravedad de la gastroenteritis se definio
de acuerdo a dos criterios diferentes: - la escala de 20 puntos de Vesikari, que evallia el cuadro clinico de
gastroenteritis por rotavirus de forma completa teniendo en cuenta la gravedad y la duracion de la diarrea
y los vémitos, la intensidad de la fiebre y la deshidratacidn, asi como la necesidad de tratamiento o - la
definicion de caso clinico segtn el criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La proteccion




clinica se evalud en la cohorte PP para la eficacia, que incluye a todos los sujetos de la cohorte PP para la
seguridad que entraron en el periodo correspondiente de seguimiento de la eficacia. Eficacia protectora en
Europa. Un ensayo clinico realizado en Europa evalud la administracion de Rotarix de acuerdo a diferentes
esquemas europeos (2, 3 meses; 2, 4 meses; 3, 4 meses; 3, 5 meses) en 4.000 sujetos. Tras dos dosis
de Rotarix, la eficacia protectora de la vacuna observada durante el primer y el segundo aio de vida se
presenta en la siguiente tabla:

1% afio de vida 2° aio de vida
Rotarix N=2.572 Rotarix N=2.554
Placebo N=1.302 Placebo N=1.294
Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus
y frente a gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%]
Cualquier forma | Gastroenteritis | Cualquier forma de | Gastroenteritis
Genotipo | de gastroenteritis grave por gastroenteritis por grave por
por rotavirus rotavirus® rotavirus rotavirus®
G1P[g] 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9-98,8] [85,7-99,6] [67,8-91,3] [86,2-99,6]
G2P[4] 62,0 747 57,1 89,9
[<0,0-94,4] [<0,0-99,6] [<0,0-82,6] [9,4-99,8]
G3P[8] 89,9 100 797 83,1*
[9,5-99,8] [44,8-100] [<0,0-98,1] [<0,0-99,7]
4P[g] 88,3 100 69,6 87,3
[57,5-97,9] [64,9-100] [<0,0-95,3] [<0,0-99,7]
G9P[8] 75,6 94,7 705 76,8
[51,1-88,5] [77,9-99,4] [50,7-82,8] [50,8-89,7]
Cepas con 88,2 96,5 75,7 87,5
genotipo P[3] [80,8-93,0] [90,6-99,1] [65,0-83,4] [77,8-93,4]
f;‘;ifrgse 87,1 9538 79 85,6
: [79,6-92,1] [89,6-98,7] [61,2-79,8] [75,8-91,9]
circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus
que requieren atencion médica [IC 95%]
. [84-96,3] [63,0-85,0]
circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus
que requieren hospitalizacion [IC 95%]
s 100 22
. [81,8-100] [65,6-99,1]
circulantes

TLa gastroenteritis grave se definié como > 11 puntos en la escala Vesikari. *Estadisticamente no signifi-
cativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. La eficacia de la vacuna durante el primer
afio de vida aumentd progresivamente junto con la gravedad de la enfermedad, alcanzando el 100% (IC
95%: 84,7-100) para puntuaciones > 17 puntos en la escala Vesikari.

Eficacia protectora en Africa. Un ensayo clinico realizado en Africa (Rotarix: N=2.974; placebo: N=1.443)
evalud la administracién de Rotarix aproximadamente a las 10 y 14 semanas de edad (2 dosis) 0 a las
6,10 y 14 semanas de edad (3 dosis). La eficacia de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por
rotavirus durante el primer afio de vida fue del 61,2% (IC 95%: 44,0-73,2). La eficacia protectora de la
vacuna (dosis agrupadas) observada frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y frente a la
gastroenteritis grave por rotavirus se presenta en la siguiente tabla:

Cualquier forma de gastroenteritis por Gastroenteritis grave por rotavirus'
" rotavirus R
Genotipo Rotarix N=2.974 Rotarix N=2.974
Placebo N=1.443 Placebo N=1.443
Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC 95%] [IC 95%]
68,3 56,6
GIPIE] [53,6-78,5] [11,8-78,8]
493 838
a2Prd] [4,6-73,0] [9,6-98,4]
434" 51,5%
G3PIE) [<0,0-837] [<0,0:96,5]
38,7* 63,6
GPLA [<0.067,8] [5.9-86.5
41,8 56,9*
GoPEE] [<0,0-72,3] [<0,0-85,5]
48,0 55,5*
G12P(e] [9,7-70,0] [<0,0-82,2)
Cepas con 39,3 70,9
genotipo P[4] [7,7-59,9] [37,5-87,0]
Cepas con 46,6 55,2*
genotipo P[6] [9,4-68,4] [<0,0-81,3]
Cepas con 61,0 59,1
genotipo P[8] [47,3-71,2] [32,8-75,3]

TLa gastroenteritis grave se definid como > 11 puntos en la escala Vesikari. *Estadisticamente no signifi-
cativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela.

Eficacia mantenida hasta los 3 afios de edad en Asia. En un ensayo clinico realizado en Asia (Hong Kong,
Singapur y Taiwdn) (cohorte total vacunada: Rotarix: N=5.359; placebo: N=5.349) se evalud la administra-
cion de Rotarix segun esquemas diferentes (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses de edad). Durante el primer
afio, desde las dos semanas tras la Dosis 2 hasta el primer afio de edad, la notificacion de gastroenteritis
grave por rotavirus producida por los rotavirus salvajes circulantes fue significativamente menor en el gru-
po Rotarix en comparacion con el grupo placebo (0,0% frente a 0,3%), con una eficacia vacunal del 100%
(IC 95%: 72,2-100). La eficacia protectora de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus hasta
los dos afios de edad después de dos dosis de Rotarix se presenta en la siguiente tabla:

Eficacia hasta los 2 afios de edad
Rotarix N=5.263
Placebo N=5.256

Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%]

o o - ) L o ) Genotipo Grave'
Eficacia protectora en América Latina. Un ensayo clinico realizado en Latinoamérica evalud Rotarix en mas 00
de 20.000 sujetos. La gravedad de la gastroenteritis (GE) se definio de acuerdo a los criterios de la OMS. | G1P[8] 180,8-100]
La eficacia protectora de la vacuna frente a gastroenteritis grave por rotavirus (RV) que requiri hospita- ! -
lizacion y/o rehidratacion en un centro médico y la eficacia genotipo-especifica de la vacuna después de G2P[4] 100
dos dosis de Rotarix se presentan en la siguiente tabla. [<0,0-100]
94,5
G3PL8] [64,9-99,9]
Gastroenteritis grave por rotavirus' | Gastroenteritis grave por rotavirus' ’ !
- (1 afio de vida) (2° aiio de vida) GoP[8] o7
P Rotarix N=9.009 Rotarix N=7.175 (438-99.8)
Placebo N=8.858 Placebo N=7.062 . 95,8
Cepas del genotipo P[8] (83,6-09.5]
Eficacia (%) Eficacia (%) 9.1
[IC 95%] [IC 95%] Cepas de rotavirus circulantes (85.1-09.5]
Todas las GE 84,7 79,0 Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus que requiere
por RV [71,7-92,4] [66,4-87,4] hospitalizacién y/o rehidratacién en un centro médico [IC 95%]
91,8 72,4 I 94,2
G1P[8] [741-08.4] [345-89,9] Cepas de rotavirus circulantes [82,2-98.]
87,7 719" B o " o
G3P[8] X -~ TLa gastroenteritis grave se definié como > 11 puntos en la escala Vesikari. *Estadisticamente no significa-
[8,3-99,7] [<0,0-97,1] ; ' . '
S8 631 tivo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. Durante el tercer afio de vida no hubo casos
G4P[8] 0 O’ 992 07 ég 9 de gastroenteritis grave por rotavirus en el grupo Rotarix (N=4.222) frente a 13 casos (0,3%) en el grupo
[<00-99.2] [0.7-882 placebo (N=4.185). La eficacia vacunal fue del 100% (IC 95%: 67,5-100). Los casos de gastroenteritis
G9P[g] 90,6 87,7 grave por rotavirus fueron producidos por las cepas de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8] y GIP[8]. La
61,7-98,9] [72.9-953] incidencia de gastroenteritis grave por rotavirus asociada a los genotipos individuales fue demasiado baja
Cepas con 90,9 79,5 como para determinar la eficacia. La eficacia frente a la gastroenteritis grave por rotavirus que requiere
genotipo P[8] [79,2-96,8] [67,0-87,9] hospitalizacién fue del 100% (IC 95%: 72,4-100).

fLa gastroenteritis grave por rotavirus se definié como un episodio de diarrea con o sin vémitos que
requirié hospitalizacion y/o rehidratacion en un centro médico (criterio de la OMS). *Estadisticamente no
significativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. “El niimero de casos, sobre los que
se basaban los estimados de eficacia frente a G4P[8], era muy pequefio (1 caso en el grupo de Rotarix
y 2 casos en el grupo placebo). Un andlisis conjunto de los resultados de cinco ensayos de eficacia®,
ha mostrado una eficacia del 71,4% (IC 95%: 20,1-91,1) frente a gastroenteritis grave por rotavirus
(escala de Vesikari > 11) causada por rotavirus del genotipo G2P[4], durante el primer afio de vida. * En
estos ensayos, la eficacia estimada y los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100% (IC 95%:
-1.858,0-100), 100% (IC 95%: 21,1-100), 45,4% (IC 95%: -81,5-86,6), 74,7 (IC 95%: -386,2-99,6). No
se dispone de un valor estimado de la eficacia para el ensayo que falta.

Eficacia protectora de la formulacién liquida. Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de
2 dosis de la formulacidn liquida de Rotarix fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después
de 2 dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix, los niveles de eficacia de la vacuna observados en la
formulacion liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formulacion liquida. Respuesta inmunitaria. El
mecanismo inmunoldgico por el cual Rotarix protege frente a gastroenteritis por rotavirus no esté totaimente
claro. No se ha establecido una relacion entre respuesta de anticuerpos a la vacunacion frente a los rota-
virus y proteccion frente a gastroenteritis por rotavirus. La siguiente tabla muestra el porcentaje de sujetos
inicialmente seronegativos frente a rotavirus (titulos de anticuerpos IgA < 20U/mi) (mediante ELISA) con titu-
los de anticuerpos IgA séricos antirrotavirus > 20U/ml de uno a dos meses despugés de la segunda dosis de
vacuna o placebo tal y como se ha observado en diferentes ensayos con la formulacién liofilizada de Rotarix.




Vacuna Placebo
Pauta Ensayos p p
realizados en N % > 20U/ml N % > 20U/ml
[IC 95%] [IC 95%]
) ' 82,8 8,7
2,3 meses Francia, Alemania | 239 (775-87.4] 127 [44-150]
- 85,5 12,4
2,4 meses Espaiia 186 796902 89 [6:3-21,0]
) ) ) 94,4 35
3,5 meses Finlandia, Italia 180 [90.0-97.3) 114 [10-87]
. 84,6 22
3,4 meses Republica Checa 182 785895 90 0378
Latinoamérica; 77,9% 15,1%
2,324 meses 11 paises 38 zagstg | SN 174190
10,14 semanas y 6, 10, o ) 58,4 225
14 semanas (agrupadas) | O-Caca Malawi 12211y e eagr | T 151314

En tres ensayos comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulacion liquida
de Rotarix fue comparable a la producida por la formulacion liofilizada de Rotarix. Respuesta inmune en
nifos prematuros. En un ensayo clinico realizado en nifios prematuros, nacidos a las 27 semanas 0 mas
de gestacion, se evalud la inmunogenicidad de Rotarix en un subgrupo de 147 sujetos y se demostrd que
Rotarix es inmunogénico en esta poblacion; un mes después de la segunda dosis de la vacuna, el 85,7%
(IC 95%: 79,0-90,9) de los sujetos alcanzaron titulos de anticuerpos IgA anti-rotavirus en suero > 20U/
ml (por ELISA). Efectividad. En estudios observacionales, se demostrd la efectividad de la vacuna frente
a gastroenteritis grave que conlleva hospitalizacion debida a los genotipos comunes de rotavirus G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8], asi como también a los genotipos menos comunes de rotavirus GOP[4]
y GIP[6]. Estas cepas estan circulando por todo el mundo. Efectividad tras 2 dosis para prevenir la GERV
que conlleva hospitalizacion.

hospitalizados sin diarrea). ®Efectividad de la vacuna calculada utilizando controles del entorno vecinal. ©
En sujetos que no recibieron la pauta de vacunacién completa, la efectividad después de una dosis oscild
del 51% (IC 95%: 26-67, El Salvador) al 60% (IC 95%: 37-75, Brasil). “ND: no disponible. La estimacion
de la efectividad de la vacuna se basa en 41 casos completamente vacunados y en 175 controles com-
pletamente vacunados.

Impacto en la mortalidad. Los estudios de impacto realizados con Rotarix en Panam, Brasil y Méjico en
nifios menores de 5 afios de edad mostraron una reduccion de la mortalidad por diarrea debida a cual-
quier causa que oscild entre el 17% y el 73% en el plazo de 2 a 4 afios después de la introduccion de la
vacuna. Impacto en la hospitalizacion.® En un estudio de bases de datos retrospectivo realizado en Bélgica
en nifos de 5 afos de edad y menores, el impacto directo e indirecto de la vacunacion con Rotarix en la
hospitalizacion relacionada con rotavirus oscild entre el 64% (IC 95%: 49-76) y el 80% (IC 95%: 77-83)
dos afios después de la introduccion de la vacuna. Estudios similares realizados en Armenia, Australia,
Brasil, Canada, El Salvador y Zambia mostraron una reduccién del 45 al 93% entre 2 y 4 afios después
de la introduccion de la vacuna. Ademas, nueve estudios de impacto realizados en Africa y América Latina
sobre la hospitalizacion por diarrea debida a cualquier causa mostraron una reduccion entre el 14% y el
57% entre 2 y 5 afios después de la introduccion de la vacuna. SNOTA: los estudios de impacto no estdn
encaminados a establecer una relacion causal entre la enfermedad y la vacunacion sino una relacion
temporal. Las fluctuaciones naturales de la incidencia de la enfermedad también pueden influir en el
efecto observado a lo largo del tiempo. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos
preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. 6. DATOS FAR-
MACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Sacarosa. Adipato disédico. Medio de Eagle Modificado por
Dulbecco (MEDM). Agua estéril. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad,
este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. - Aplicador oral precargado:
3 afios. - Tubo dosificador provisto de una membrana y una tapa: 3 afios. - Tubo dosificador multi-mo-
nodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujecion: 2 afios. Una vez abierta, la vacuna debe usarse
inmediatamente. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y
8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. 6.5. Naturaleza y conte-
nido del envase. Aplicador oral precargado. 1,5ml de suspension oral en un aplicador oral precargado
(vidrio tipo ) con un tapon del émbolo (goma butilo) y una capucha protectora (goma butilo), en tamafios

m: meses. a: anos. Estadisticamente no significativo (P > 0,05). Estos datos se deben interpretar con
cautela. “Ntmero de casos no vacunados y completamente vacunados (2 dosis) y nimero de controles.
@Estudios patrocinados por GSK. ®Datos obtenidos a partir de un andlisis post-hoc. “Efectividad de la
vacuna calculada utilizando controles hospitalizados negativos al rotavirus (las estimaciones de Taiwén se
calcularon empleando una combinacion de controles hospitalizados negativos al rotavirus y de controles

Paises Rango de N® (casos/controles)  Cepas Efectividad de envase de 1, 5, 10 o 25. Tubo dosificador. 1,5ml de suspension oral en un tubo dosificador (polieti-
Periodo edad P % [IC 95%] leno) provisto de una membrana y una tapa (polipropileno), en tamarios de envase de 1, 10 0 50. Tubo
Paises d i dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujecién. 1,5ml de suspension oral
ises de renta alta en un tubo dosificador (polietileno) que se presenta como un tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis
<43 1601198 Tod 90 [81-95] unitarias) unido por una tira de sujecion, en tamaio de envase de 50 tubos. Puede que solamente estén
311 m 00as 91[75-97] comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras
<43 41/53 G1P[g) 95 [78-99] manipulaciones. La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas
Bélgica visibles, para administracion oral. La vacuna estd lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o
2008-2010@ <4a 80/103 G2P[41 85[64-94] dilucion). La vacuna se administra oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones. La vacuna
3-11m 4 83 [11-96]®
se debe examinar visualmente para observar si existe alguna particula extraiia y/o variacion del aspecto
<4a 12113 G3P[8] 87 [<0-98]° fisico. En caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna. La eliminacion del medi-
<43 16/17 G4P[8] 90 [19-99]® camento no uFiIizado yde lodog los materiales qug Ijayaq gslado en contacto con él.‘ se realizard de acuerdo
Singapur 6a 136/272 Todas 84[32-96] con la normativa local. Instrucciones para la administracion de la vacuna en un aplicador oral precargado:
2008-20102 89/89 G1P[g] 91 [30-99]
Taiwén Todas 92 [75-98]
)
20002011 | <38 27571623 G1Pg) 96 [69-100] aate | |2 3
Todas 85[73-92] ,h\
EE.UU. <?2a . G1P[g] 88 [68-95] y
2010-2011 85/1.062° G2PL4] 83 [68-95] \;(
8-11m Todas 89 [48-98] \-; b °
EE.UU. *
2009-2011 <ba 74/255% G3P[g] 68 [34-85] 1 ~
Paises de renta media
<3a Todas 77165-841° 1. Quitar la capucha protectora del aplicador oral 2. Esta vacuna es solo para administracion oral. El
6-11m 77 [51-89] nifio debe estar sentado en posicion reclinada. Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del nifio
<3a 85 [69-93] hacia el interior del carrillo) todo el contenido del aplicador oral. 3. No inyectar. Desechar el aplicador
Bolivia 641m 300/974 aoPig) 90 [65-97] oral vacio y la capucha en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las norma-
2010-2011 tivas locales. Instrucciones para la administracion de la vacuna en un tubo dosificador: Leer completamen-
G3P[8] 93 [70-9] te las instrucciones de uso antes de empezar a administrar la vacuna. A. Qué debe hacer antes de
<3a G2P[4] 69 [14-89)] administrar Rotarix. ® Compruebe la fecha de caducidad. ® Compruebe que el tubo no esta dafiado ni
GoP[6] 87 [19-98] abierto. e Compruebe que el liquido es transparente e incoloro, sin particulas. No use la vacuna si observa
Todas 72 [44-85]9 algo anormal.  Esta vacuna se administra por via oral directamente desde el tubo.e Esté lista para ser
Brasil ) 15 481 Gl 89 76.95] usada (no es necesario mezclarla con nada).
<2a . -
2008-2011
G2P[4] 76 [64-84]
) B J(c g
Brasil <32 249/249° Todas 76 [56-86] Membrana *, ] " Yy s
200820092 1" 916699 [ — o ) Membrana—F\&E
<3a 5) 75 [57-86] Punta —¢ PR .
311m 222/222 G2P[4] 95 [66-99]° Tepa .‘ . '_' Punta
El Salvador <2a 5 76 [64-84]® S A Y AR AN . NN
20072009 | 611m /770 Todas 83[68-91] D (E Orificio F i S
Presionar | /1~ | . administracion
Guatemala latapa [ SAOY = oral
<4a ND? Todas 63 [23-82] p oy o
2012-2013 hacia 5 { o o
Vi abgjo | fo -l
gjico / &
<?2a 9A7d GOP[4 94 [16-100
2010 [ [ ] L
Paises de renta baja
Malawi B. Prepare el tubo 1. Quite la tapa.  Conserve la tapa (necesaria para perforar la membrana). ® Sos-
) X
2012-2014 <2a 81/234 Todas 63[23-83) tenga el tubo verticalmente. 2. Golpee suavemente con el dedo la parte superior del tubo, de forma

repetida, hasta eliminar todo el liquido. * Elimine todo el liquido de la seccion mas fina del tubo me-
diante un golpeo suave con el dedo justo por debajo de la membrana. 3. Coloque la tapa para abrir el
tubo. » Mantenga el tubo sostenido verticalmente. ® Sostenga el tubo entre los dedos. ® Hay una pequefia
punta dentro de la parte superior de la tapa, en el centro. @ Gire la tapa boca abajo (180°). 4. Para abrir el
tubo. ¢ No es necesario girar. Presione la tapa hacia abajo para perforar la membrana. ® A continuacion,
levante la tapa. C. Compruebe que el tubo se ha abierto correctamente. 1. Compruebe que la



membrana se ha perforado. ¢ Deberia haber un orificio en la parte superior del tubo. 2. Qué hacer si la
membrana no se ha perforado. ¢ Si la membrana no se ha perforado vuelva a la seccion By repita los
pasos 2, 3y 4. D. Administre la vacuna. ® Una vez abierto el tubo compruebe que el liquido es transpa-
rente, que no contiene particulas. No use la vacuna si observa algo anormal. ® Administre la vacuna inme-
diatamente. 1. Coloque al nifio para administrarle la vacuna. e Siente al nifio ligeramente reclinado
hacia atras. 2. Administre la vacuna. ¢ Introduzca el liquido cuidadosamente en un lado de la boca del
nifio, hacia el interior del carrillo. ® Puede que necesite apretar el tubo varias veces para administrar todo
el contenido (no importa si queda una gota en el extremo del tubo). Desechar el tubo vacio y la tapa en
contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las normativas locales. Instrucciones
para la administracién de la vacuna en un tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por
una tira de sujecion: Leer completamente las instrucciones de uso antes de empezar a administrar la
vacuna. ® Esta vacuna se administra por via oral directamente desde el tubo. ® Un tubo oral proporciona
una dosis de la vacuna.  Esta vacuna estd lista para ser usada (no mezclarla con nada). A. Qué debe
hacer antes de administrar Rotarix. 1. Compruebe la fecha de caducidad en la tira de sujecion. 2.
Compruebe que el liquido en los tubos orales es transparente, incoloro y sin particulas. - No use ninguno
de los tubos orales de la tira de sujecion si nota algo extranio. 3. Compruebe uno a uno los tubos
orales para descartar que no estan dafiados y que adn estan sellados. - No use el tubo oral afectado si
nota algo extraiio. B. Prepare el tubo oral. 1. Para separar un tubo oral de los demés, comenzando por
un extremo: a) Sostenga la lengtieta del extremo de uno de los tubos orales para separarlo de los demés.
b) Con la otra mano, sostenga la lenglieta del tubo oral adyacente. c) Tire de la lengiieta y despréndala
del tubo oral adyacente. 2. Para abrir el tubo oral desprendido: d) Mantenga verticaimente el tubo oral
desprendido. &) Sostenga la lengtieta del tubo oral desprendido con una mano y la tira de sujecion con la
otra. No sostenga el cuerpo del tubo puesto que se puede derramar parte de la vacuna. f) Gire
el tubo oral desprendido. g) Despréndalo de la tira de sujecion. C. Administre la vacuna por via oral
inmediatamente después de la apertura 1. Para colocar al nifio para administrarle la vacuna: e Siente
al nifio ligeramente reclinado hacia atras. 2. Para administrar la vacuna oralmente: e Introduzca el liquido
cuidadosamente en un lado de la boca del nifio, hacia el interior del carrillo. ® Puede que necesite apretar
el tubo oral varias veces para administrar todo el contenido (no importa si queda una gota en el tubo
oral). D. Conserve inmediatamente las dosis restantes en la nevera. Los tubos orales no utilizados,

unidos todavia a la tira de sujecion, se deben volver a guardar en la nevera inmediatamente después de
haber usado un tubo oral. Esto es para que los tubos orales no utilizados se puedan utilizar para la préxima
vacunacion. Desechar el tubo oral usado en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo
con las normativas locales.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de
Plnstitut 89. B-1330 Rixensart, Bélgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Aplicador oral precargado. EU/1/05/330/005 EU/1/05/330/006 EU/1/05/330/007 EU/1/05/330/008
Tubo dosificador. EU/1/05/330/009 EU/1/05/330/010 EU/1/05/330/011 Tubo dosificador multi-mono-
dosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujecion. EU/1/05/330/012 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 21/febre-
r0/2006 Fecha de la Gltima renovacion: 14/enero/2016 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
12/10/2021 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIP-
CION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PP,

90,06€ P.VP. I.V.A. 93,66€.

SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

de las distintas Comunidades Auténomas. No existen grupos de riesgo para Rotarix.!

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A ROTAVIRUS EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL

La vacuna antirrotavirus no forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible en la pagina web del Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social en el enlace https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf, ni de los calendarios vacunales

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Situacion epidemiolégica de las gastroenteritis producidas por rotavirus. Recomendaciones de la vacunacion frente a rotavirus 2006. Acceso diciembre
2020. Disponible en: http://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/ROTAVIRUS. pdf




BOOSTRIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Boostrix suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna antidif-
térica, antitetdnica y antitos ferina (componente acelular) (adsorbida, contenido antigénico reducido)
2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis (0,5ml) contiene: Toxoide diftérico’ no menos
de 2 Unidades Internacionales (Ul) (2,5L) Toxoide tetanico’ no menos de 20 Unidades Internacionales (Ul)
(5Lf) Antigenos de Bordetella pertussis Toxoide pertsico’ 8 microgramos Hemaglutinina filamentosa' 8
microgramos Pertactina’ 2,5 microgramos "adsorbidos en hidrxido de aluminio hidratado (AI(OH),) 0,3
miligramos AP** y fosfato de aluminio (AIPO,) 0,2 mi\igramos AP+ Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable en jeringa precargada.
Boostrix es una suspension blanca turbia. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Boostrix
estd indicada para la vacunacion de recuerdo frente a difteria, tétanos y tos ferina a partir de 4 afios de edad
(ver seccion 4.2). Boostrix también esta indicada para la proteccion pasiva frente a tos ferina en la primera
infancia después de la inmunizacién materna durante el embarazo (ver secciones 4.2, 4.6 y 5.1). La admi-
nistracién de Boostrix debe estar basada en recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia Se recomienda una Unica dosis de 0,5ml de la vacuna. Boostrix se puede admi-
nistrar a partir de 4 afos de edad. Boostrix se debe administrar de acuerdo con las recomendaciones ofi-
ciales y/o las préacticas médicas locales en relacion al uso de vacunas con contenido reducido de antigeno
de difteria, antigeno de tétanos y antigenos de tos ferina. Boostrix se puede administrar a mujeres embara-
zadas durante el segundo o tercer trimestre de acuerdo con las recomendaciones oficiales (ver secciones
4.1,4.6y5.1). Boostrix también se puede administrar a adolescentes y adultos cuya historia de vacunacion
sea desconocida o con una vacunacion incompleta frente a difteria, tétanos y tos ferina como parte de una
serie de inmunizacion frente a difteria, tétanos y tos ferina. En base a los datos en adultos, se recomienda
administrar dos dosis adicionales de una vacuna que contenga difteria y tétanos al mes y a los seis meses
después de la primera dosis para maximizar la respuesta de la vacuna frente a difteria y tétanos (ver sec-
cion 5.1). Boostrix se puede utilizar en el manejo de heridas potencialmente tetanigenas en personas que
han recibido previamente una serie primaria de vacunacion con vacuna con toxoide tetanico y en las que
estd indicada una dosis de recuerdo frente a difteria y tos ferina. Se debe administrar inmunoglobulina
antitetanica de forma concomitante, de acuerdo a las recomendaciones oficiales. La vacunacion repetida
frente a difteria, tétanos y tos ferina debe realizarse en los intervalos establecidos en las recomendaciones
oficiales (generalmente 10 afios). Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Boostrix en nifios menores de 4 afios de edad. Forma de administracion Boostrix se debe inyectar por via
intramuscular profunda preferiblemente en la region deltoidea (ver seccion 4.4). 4.3. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hiper-
sensibilidad después de la administracién previa de vacunas antidiftérica, antitetanica o antitos ferina.
Boostrix esta contraindicada sila persona ha presentado una encefalopatia de etiologia desconocida en los
7 dias siguientes a la vacunacion previa con una vacuna con componente antitos ferina. En estas circuns-
tancias se debe interrumpir la vacunacion frente a tos ferina y se debe continuar la pauta de vacunacion
con vacunas frente a difteria y tétanos. Boostrix no debe ser administrada a sujetos que hayan experimen-
tado trombocitopenia transitoria o complicaciones neuroldgicas (para convulsiones o episodios de hipoto-
nia-hiporrespuesta, ver seccion 4.4), tras una inmunizacion previa frente a difteria y/o tétanos. Como con
otras vacunas, se debe posponer la administracion de Boostrix en personas que padecen enfermedades
febriles agudas graves. La presencia de una infeccion leve no es una contraindicacion. 4.4. Advertencias
y precauciones especiales de empleo. La vacunacin debe ir precedida por una revision de la historia
médica (en particular respecto a las vacunaciones anteriores y la posible aparicion de acontecimientos
adversos). Si se produce alguno de los siguientes acontecimientos en relacion temporal con la administra-
¢ién de una vacuna con componente antitos ferina, se debera considerar cuidadosamente la decision de
administrar nuevas dosis de vacunas que contengan el componente antitos ferina: - Fiebre > 40,0°C en las
primeras 48 horas, no debida a otra causa identificable. - Colapso o estado similar al “shock” (episodio
hipoténico-hiporreactivo) en las 48 horas siguientes a la vacunacion. - Llanto inconsolable, persistente de
> 3 horas de duracion, producido en las 48 horas siguientes a la vacunacion. - Convulsiones con o sin
fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la vacunacion. Pueden existir circunstancias, tales como una
elevada incidencia de tos ferina, en las que los potenciales beneficios superen los posibles riesgos. Como
ocurre con cualquier vacuna, debe valorarse cuidadosamente el riesgo-beneficio de la inmunizacion con
Boostrix o del retraso en la vacunacion, de nifios que sufran un nuevo episodio o progresion de un trastor-
no neuroldgico grave. Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comdn de aparicion de una reaccion
anafiléctica tras la administracion de la vacuna. Boostrix se debe administrar con precaucion en individuos
con trombocitopenia (ver seccion 4.3) 0 algun trastorno hemorrdgico, ya que puede producirse una hemo-
rragia tras la administracion intramuscular en estos individuos. De acuerdo con las recomendaciones ofi-
ciales, la vacuna se puede administrar por via subcutanea a estos individuos. Con ambas vias de adminis-
tracion, debe ejercerse una presion firme en el lugar de inyeccion (sin frotar) durante al menos dos minutos.
Boostrix no se debe, bajo ninguna circunstancia, administrar por via intravascular. La existencia de una
historia familiar de convulsiones y acontecimientos adversos tras la vacunacién con DTP, no constituyen
contraindicaciones. La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) no se considera una
contraindicacion. Tras la vacunacion de pacientes inmunodeprimidos podria no obtenerse la respuesta in-
munoldgica esperada. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmen-
te en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicégena a la inyeccion de la aguja.
Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos neurolégicos tales como déficit visual
transitorio, parestesia y movimientos tonico clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de
procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Al igual que con cualquier
vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmune protectora en todos los vacunados. Excipientes
Este medicamento contiene menos de 23mg de sodio (1mmol) por unidad de dosis, esto es, esencialmen-
te “exento de sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el
nombre y el nlimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Inte-
raccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con otras vacunas o inmu-
noglobulinas. Boostrix puede administrarse simultdneamente con la vacuna frente al virus del papiloma
humano sin que se produzca ninguna interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos
frente a ninguno de los componentes de ambas vacunas. Boostrix puede administrarse concomitantemen-
te con vacunas conjugadas frente al meningococo de los serogrupos A, C, W-135 e Y (Men ACWY). Los
ensayos clinicos en sujetos de edades comprendidas entre los 9y los 25 aflos de edad, demostraron que
las respuestas inmunes frente a los antigenos de difteria, tétanos y meningocdcicos no se vieron afectadas.
Se observo una media geométrica de las concentraciones mas baja para los antigenos de tos ferina. Sin
embargo, estos datos no sugieren una interferencia clinicamente relevante. Boostrix puede administrarse
concomitantemente con vacunas frente a la gripe estacional inactivadas no adyuvadas. Cuando se admi-
nistr6 Boostrix simultdneamente con una vacuna inactivada trivalente frente a la gripe en sujetos de edades
comprendidas entre los 19y los 64 afios de edad, los datos clinicos demostraron que las respuestas inmu-
nes frente a los antigenos de tétanos, difteria, toxoide pertdsico (TP) y gripe no se vieron afectadas. Se

observé una media geométrica de las concentraciones mas baja para los antigenos pertlisicos hemagluti-
nina filamentosa (HAF) y pertactina (PRN). Sin embargo, estos datos no sugieren una interferencia clinica-
mente relevante. No se observaron diferencias en una cohorte exploratoria predefinida cuando las vacunas
se administraron concomitantemente o de forma separada a sujetos a partir de los 65 afos de edad.
Boostrix puede administrarse concomitantemente con la vacuna inactivada frente al herpes zéster. Los
datos clinicos en sujetos a partir de los 50 afios de edad demostraron que las respuestas inmunes frente a
los antigenos de tétanos, difteria, TP, HAF y herpes zdster no se vieron afectadas. Se observd una media
geométrica de las concentraciones mas baja para el antigeno PRN. Sin embargo, estos datos no sugieren
una interferencia clinica relevante. No se ha estudiado la administracion concomitante de Boostrix con otras
vacunas o con inmunoglobulinas. Es poco probable que la administracién conjunta con otras vacunas inac-
tivadas o con inmunoglobulinas provoque interferencias clinicamente relevantes con las respuestas inmu-
nes. Si se considera necesaria la administracién concomitante de Boostrix con ofras vacunas o con inmu-
noglobulinas de acuerdo con las précticas y recomendaciones de vacunacion generalmente aceptadas,
estas se deben administrar en lugares distintos. Uso con tratamiento inmunosupresor Como con otras
vacunas, en pacientes que reciban terapia inmunosupresora puede no alcanzarse una respuesta adecuada.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Boostrix se puede usar durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Para los datos relacionados con la
prevencion de la tos ferina en lactantes nacidos de mujeres vacunadas durante el embarazo, ver seccion
5.1. Los datos de seguridad de un ensayo clinico controlado aleatorizado (341 resultados del embarazo) y
de un estudio observacional prospectivo (793 resultados del embarazo) en los que se administré Boostrix
amujeres embarazadas durante el tercer frimestre no han mostrado ningun efecto adverso relacionado con
la vacuna en el embarazo ni en la salud del feto/recién nacido. No hay datos de seguridad disponibles a
partir de estudios prospectivos sobre el uso de Boostrix 0 Boostrix Polio durante el primer y sequndo trimes-
tre del embarazo. Los datos de la vigilancia pasiva donde mujeres embarazadas fueron expuestas a Boos-
trix 0 Boostrix Polio (vacuna dTpa-IPV) en el 2° o 3 trimestre no han mostrado ninglin efecto adverso rela-
cionado con la vacuna en el embarazo ni en la salud del feto/recién nacido. Como con otras vacunas inac-
tivadas, no se espera que la vacunacion con Boostrix dafie al feto en ningtin trimestre del embarazo. Los
estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto al embarazo, el desa-
rrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Lactancia No se ha evaluado el
efecto de la administracion de Boostrix durante la lactancia. Sin embargo, no se espera que suponga un
riesgo para el lactante, puesto que Boostrix contiene toxoides 0 antigenos inactivados. El médico debe
evaluar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de administrar Boostrix a mujeres que estén dando el
pecho a sus hijos. Fertilidad No hay datos disponibles en humanos a partir de estudios prospectivos. Los
estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto a la fertilidad femenina
(ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es poco pro-
bable que la vacuna tenga alguin efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas. 4.8.
Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se presenta a
continuacién se basa en los datos de ensayos clinicos en los que se administrd Boostrix a 839 nifios (de 4
a 8 aos de edad) y a 1.931 adultos, adolescentes y nifios (de 10 a 76 afios de edad) (Tabla 1). Las reac-
ciones adversas mas frecuentes tras la administracion de Boostrix en ambos grupos fueron reacciones
locales en el lugar de inyeccion (dolor, enrojecimiento e hinchazén) comunicadas por un 23,7 - 80,6% de
los sujetos en cada ensayo. Estos normalmente aparecian dentro de las 48 horas después de la vacuna-
cion. Todas resolvieron sin secuelas. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas
se clasifican de acuerdo a las siguientes frecuencias: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a <
1/10) Poco frecuentes: (> 1/1.000 a < 1/100) Raras: (> 1/10.000 a 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuen-
cia. Ensayos clinicos.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos con Boostrix.

Sistema Reacciones adversas
:: gl:;s:::;::clon Frecuencia Sujetos de 4 a 8 afios | Sujetos de 10 a 76 afios
de edad (N=839) de edad (N=1.931)
Infecciones Infeccion del tracto Infeccion del tracto respira-
X . Poco frecuentes . ) ) ) -
e infestaciones respiratorio superior torio superior, faringitis
Trastornos de la sangre . .
y del sistema linfético Poco frecuentes Linfadenopatia
Trastornos del
metabolismo y de Frecuentes Anorexia
la nutricion
Trastornos psiquiatricos| Muy frecuentes | Irritabilidad
Muy frecuentes | Somnolencia Dolor de cabeza
Trastornos del sistema |, oo Cefalea Mareo
nervioso
Poco frecuentes | Trastornos de la atencién | Sincope
Trastornos oculares Poco frecuentes | Conjuntivitis
Trastornos
respiratorios, toracicos | Poco frecuentes Tos
y mediastinicos
Frecuentes Diarrea, vomitos, trastor- | Nauseas, trastornos
Trastornos nos gastrointestinales gastrointestinales
gastrointestinales . .
Poco frecuentes Diarrea, vomitos
Trastrf!'nos dela |?|el y Poco frecuentes | Erupaén Hlperh[dr03|s, prurito,
del tejido subcutaneo erupcion
Trastornos musculoes- Artralgia, mialgia, rigidez
queléticos y del tejido | Poco frecuentes articular, rigidez
conjuntivo musculoesquelética




Tabla 4: Persistencia de la respuesta inmune en nifios, adolescentes y adultos.
Sistema Reacciones adversas
de (’:Iasificaciﬁn Frecuencia Sujetos de 4 a8 afios | Sujetos de 10 a 76 afios Adultos y adolescentes a partir de 10 afios Nifios a partir de 4
de drganos de edad (N=839) de edad (N=1.931) (% vacunados) afios (% vacunados),
Antigeno Respuesta® _ . . 3-35 afios| 5-6 afios
) Reacciones en el lugar 3-3,5 afios de 5 afios de 10 afios de de ! ersis- | de persis-
Reacciones en el lugar de |, - inyeccion (ales persistencia persistencia persistencia per per
la inyeccion (tales como - tencia | tencia
Muy frecuentes  |enrojecimiento y/o infla- pomo enr pjemmlento yio Adol Adol Adol
mecion), dolor en el ugar | eac0n): MAESta: adlo? | 055 Aduio? |8 Aduto® 0%
de la imveocion. fti fatiga, dolor en el lugar de (N=309) cente? (N=232) cente® (N=158) cente® | (N=118) | (N=68)
18 Imeecon 1 a nyeccion (N=261) (N=250) (N=74)
Trastornos generales y EL?S:Z&?&Z; 831’500 Pirexia (fiebre > 37,5°C), lZJI%I 71.2% | 91,6% | 84,1% | 86,8% | 64,6% | 824% = 97,5% | 94.2%
alteraciones en el lugar 30.0°0). inflamacien ecciones enellugar de | Difteria .
de administracion Frecuentes extyens;del migmpro |2 Mveccion tales como EU\(}rgIL? 97.4% | 100% | 944% | 99.2% | 899% | 9B6% | 100% Nr?iﬁgge(;
) bulto en el lugar de la
vacunado (en ocasiones inyeccion y absceso estéril >0,1
afectando a la articula- enye‘ U a?’ de la nyeccidn) Tétanos [JI m 94,8% | 100% | 96,2% | 100% | 950% | 97,3% | 984% | 98,5%
cion adyacente) 0 y
- . Tos ferina
Otras reacciones en el |Pirexia (fiebre > 39,0°C), Toxoide
Poco frecuentes  |lugar de la inyeccion enfermedad de tipo gripal, pertisico 90,6% | 81,6% | 89.5% | 76.8% | 856% | 61,3% | 58,7% | ©515%
(como induracién), dolor | dolor Hemagluti-
rina >5UEUml| 100% | 100% | 100% | 100% | 99,4% | 100% | 100% | 100%
Reactogenicidad tras las dosis sucesivas Los datos obtenidos en 146 sujetos sugieren que puede haber  [filamentosa ) ) . ) ) ) o 0
un ligero aumento de la reactogenicidad local (dolor, enrojecimiento, inflamacion) con las dosis sucesivas  |Pertactina 94.8% | 99.2% | 95,0% | 981% | 950% | 96.0% = 992% 100%

de acuerdo a la pauta 0, 1, 6 meses en adultos (> 40 afios). Los datos sugieren que una segunda dosis de
recuerdo puede producir un incremento de la reactogenicidad local en sujetos primovacunados con DTP
en la infancia. Vigilancia postcomercializacion. Debido a que estos acontecimientos se notificaron
espontdneamente, no es posible estimar con certeza su frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con Boostrix durante la vigilancia poscomercializacion.

Sistema de clasificacion . .
A Frecuencia Reacciones adversas
de drganos
Trastornos del sistema | Frecuencia | Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones
inmunoldgico no conocida | anafilacticas y anafilactoides
Trastornos del sistema | Frecuencia | Episodios de hipotonia-hiporrespuesta, convulsiones
nervioso no conocida | (con o sin fighre)
Trastornos de la piel y Frecuencia Urticaria. anaioedema
del tejido subcutaneo no conocida +ang
Trastornos generales y .
" Frecuencia .
alteraciones en el lugar ) Astenia
no conocida

de administracion

Después de la administracion de vacunas que contienen toxoide tetanico, en muy raras ocasiones se
han comunicado reacciones adversas del sistema nervioso central o periférico, incluyendo paralisis as-
cendente o incluso pardlisis respiratoria (p. e}. sindrome de Guillain-Barré). Notificacién de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacidn. 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
Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis.
Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia postcomercializacion. Cuando se notificaron,
los acontecimientos adversos tras la sobredosis fueron similares a los notificados después de la admi-
nistracion normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodi-
namicas. Grupo farmacoterapéutico: Vacunas bacterianas, vacuna antipertussis, codigo ATC: JO7AJ52.
Respuesta inmune Aproximadamente un mes después de la vacunacion de recuerdo con Boostrix se
observaron las siguientes tasas de seroproteccién/seropositividad (Tabla 3).

Tabla 3: Respuesta inmune en nifios, adolescentes y adultos.

Adultos y adolescentes | Niios a partir de los
Antigeno Respuesta® a partir de los 10 afios | 4 afos de edad PP?
g P de edad PP® N=1.694 N=415
(% vacunados) (% vacunados)
Difteria >0,1 U/ml 97,2% 99,8%
Tétanos >0,1 Ul/ml 99,0% 100,0%
Pertussis:
- Toxoide pertdsico >5UEU/ml 97,8% 99,0%
- Hemaglutinina filamentosa 99,9% 100,0%
- Pertactina 99,4% 99,8%

(Respuesta: Concentracion de anticuerpos frente a difteria y tétanos > 0,1 Ul/ml considerada sero-
protectora y concentracion de anticuerpos frente a tos ferina > 5 U EL/ml considerada seropositiva,
en el momento especificado. @PP (por protocolo): Incluye a todos los sujetos elegibles, que recibieron
una Uinica dosis de recuerdo de Boostrix y para los cuales hubo datos de inmunogenicidad disponibles
para al menos un antigeno en el momento especificado. N: nimero minimo de sujetos con datos
disponibles para cada antigeno.

En adultos y adolescentes, los estudios comparativos han demostrado que un mes después de la
vacunacidn, los titulos de anticuerpos frente a difteria son similares a los de las vacunas dT tipo adulto
con el mismo contenido antigénico que Boostrix; se observaron titulos de anticuerpos antiteténicos
més bajos cuando se compararon con vacunas dT tipo adulto. Como con otras vacunas dT tipo adulto,
Boostrix induce titulos mas altos de anticuerpos anti-D y anti- T en nifios y en adolescentes que en
adultos. Persistencia de la respuesta inmune Las tasas de seroproteccion/indices de seropositividad
observados 3 a 3,5 afios, 5 a 6 afios y 10 afios después de la vacunacién con Boostrix en sujetos
vacunados de acuerdo con el protocolo (PP1) fueron las siguientes (Tabla 4).

PP (por protocolo): Incluye a todos los sujetos elegibles, que recibieron una tnica dosis de recuerdo de
Boostrix y para los cuales hubo datos de inmunogenicidad disponibles para al menos un antigeno en el
momento especificado. @Respuesta: Concentracion de anticuerpos frente a difteria y tétanos > 0,1 Ul/ml
considerada seroprotectora y concentracion de anticuerpos frente a tos ferina > 5 U EL/ml considerada
seropositiva, en el momento especificado. ®Los términos “adulto” y “adolescente” reflejan las edades a
las que los sujetos recibieron su primera dosis de Boostrix. “Porcentaje de sujetos con concentraciones
de anticuerpos asociadas a la proteccion frente a la enfermedad (> 0,1 Ul/ml por método ELISA 0 > 0,016
Ul/ml por un ensayo de neutralizacion in vitro de células Vero). N = nimero minimo de sujetos con datos
disponibles para cada antigeno.

Eficacia para proteger frente a tos ferina Los antigenos de B. pertussis contenidos en Boostrix, son una
parte integral de la vacuna pediétrica combinada antitos ferina acelular (Infanrix), para la que se ha de-
mostrado su eficacia tras vacunacion primaria en un estudio de eficacia en contactos en el ambito familiar.
Después de la vacunacion con Boostrix, los titulos de anticuerpos para los tres componentes de B. pertus-
sis son mas elevados que los observados durante el ensayo de eficacia en contactos en el dmbito familiar.
Basandose en estas comparaciones, Boostrix proporcionaria proteccion frente a tos ferina, sin embargo el
grado y la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna no se han determinado. Proteccion pasi-
va frente a tos ferina en lactantes (menores de 3 meses de edad) nacidos de madres vacunadas durante
el embarazo En un estudio controlado con placebo, cruzado, aleatorizado, se demostr6, en el momento
del parto, que las concentraciones de anticuerpos frente a la tos ferina en la sangre del cordén umbilical
de los bebés nacidos de madres vacunadas con Boostrix a las 27-36 semanas de embarazo (grupo dTpa;
N=291) fueron mas altas que en los del placebo (grupo control; N=292). La media geométrica de las
concentraciones de anticuerpos en la sangre del corddn umbilical frente a los antigenos de tos ferina TP,
HAF y PRN fue, 46,9, 366,1 y 301,8 Ul/ml, en el grupo dTpa, y 5,5, 22,7 y 14,6 Ul/ml, en el grupo control.
Esto se corresponde con titulos de anticuerpos que son 8, 16y 21 veces mayores en la sangre del cordén
umbilical de bebés nacidos de madres vacunadas que en las de los controles. Estos titulos de anticuerpos
pueden proporcionar proteccion pasiva frente a tos ferina, como demuestran los estudios observacionales
de efectividad. Inmunogenicidad en lactantes y nifios de hasta dos afos nacidos de madres vacunadas
durante el embarazo En dos estudios clinicos se evalud la inmunogenicidad de Infanrix Hexa (vacuna
conjugada de difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B, virus de la polio inactivado, Haemophilus influenzae
tipo b) en lactantes y nifios de hasta dos afios de edad nacidos de madres sanas vacunadas con Boostrix a
las 27-36 semanas de embarazo. Infanrix Hexa se coadministrd con una vacuna 13-valente neumocdcica
conjugada a lactantes para la vacunacion primaria (n=268); y a los mismos lactantes/nifios hasta los dos
afios desde los 11 a los 18 meses como dosis de recuerdo (n=229). Los datos inmunoldgicos tras la
vacunacion primaria y vacunacion de recuerdo no mostraron interferencia clinica relevante de vacunacion
materna con Boostrix sobre las respuestas de lactantes y nifios hasta los dos afios a difteria, tétanos,
hepatitis B, virus de la polio inactivados, Haemophilus influenzae tipo b o antigenos neumocdcicos. Se
observaron concentraciones bajas de anticuerpos frente a tos ferina tras la vacunacion primaria (TP, HAF y
PRN) y tras la vacunacion de recuerdo (TP, HAF) en lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres
vacunadas con Boostrix durante el embarazo. Los aumentos de las concentraciones de anticuerpos frente
a tos ferina desde antes del recuerdo hasta un mes tras el recuerdo estaban dentro del mismo rango para
lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con Boostrix o con placebo, demos-
trando una respuesta eficaz del sistema inmunoldgico. En ausencia de correlatos de proteccion para tos
ferina, la relevancia clinica de estas observaciones atin no se ha entendido completamente. Sin embargo,
los datos epidemioldgicos actuales sobre la enfermedad de tos ferina siguiendo la implementacion de
inmunizacion materna frente a dTpa no sugieren que esta interferencia inmune tenga alguna relevancia
clinica. Efectividad para proteger frente a tos ferina en lactantes nacidos de mujeres vacunadas durante el
embarazo Se evalué la efectividad vacunal de Boostrix 0 Boostrix Polio en tres estudios observacionales en
Reino Unido, Espafia y Australia. La vacuna se usd durante el tercer trimestre del embarazo para proteger
a lactantes menores de 3 meses de edad frente a tos ferina, como parte de un programa de vacunacion
materna. Los detalles sobre el disefio y los resultados de cada estudio se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5: Efectividad vacunal frente a tos ferina en lactantes menores de 3 meses de edad nacidos de
madres vacunadas durante el tercer trimestre del embarazo con Boostrix/Boostrix Polio.

Ubicacion _— " Efectividad de la

.| Vacuna Disefio del estudio "
del estudio vacunacion
Re!no Boos.mx Retrospectivo, método de seleccion 88% (IC 95%: 79 - 93)
Unido Polio
Espaiia Boostrix | Prospectivo, casos y controles pareados | 90,9% (IC 95%: 56,6 — 98,1)
Australia Boostrix | Prospectivo, casos y controles pareados 69% (IC 95%: 13 - 89)

IC: intervalo de confianza.



Sila vacunacién materna tiene lugar en las dos semanas anteriores al parto, la efectividad de la vacuna en
el lactante puede ser inferior a las cifras de la tabla. Respuesta inmune tras una dosis repetida de Boostrix
Se evalud la inmunogenicidad de Boostrix, administrada 10 afios después de la administracion de una
dosis de recuerdo previa con vacuna(s) antidiftérica, antitetanica y antitos ferina acelular de contenido
antigénico reducido. Un mes después de la vacunacion, > 99% de los sujetos quedaron seroprotegidos
frente a difteria y tétanos y fueron seropositivos frente a tos ferina. Respuesta inmune en sujetos sin his-
toria dle vacunacion previa o con historia de vacunacion desconocida Tras la administracién de una dosis
de Boostrix a 83 adolescentes entre 11y 18 afios de edad sin vacunacion previa frente a tos ferina y sin
vacunacion frente a difteria y tétanos en los 5 afios anteriores, todos los sujetos quedaron seroprotegidos
frente a tétanos y difteria. La tasa de seropositividad tras una dosis oscild entre el 87% y el 100% para los
distintos antigenos de tos ferina. Tras la administracion de una dosis de Boostrix a 139 adultos de edad
> 40 afios que no habian recibido ninguna dosis de vacuna antidiftérica y antiteténica en los Ultimos 20
afios, més del 98,5% de los adultos fueron seropositivos para los tres antigenos perttsicos y el 81,5%
y €l 93,4% fueron seroprotegidos frente a difteria y tétanos respectivamente. Tras la administracion de
dos dosis adicionales uno y seis meses después de la primera dosis, la tasa de seropositividad fue del
100% para los tres antigenos perttisicos y las tasas de seroproteccion para difteria y tétanos alcanzaron el
99,3% y el 100% respectivamente. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No se requiere evaluacion de
las propiedades farmacocinéticas para las vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Toxico-
logia reproductiva. fertilidad Los datos de los estudios no clinicos obtenidos con Boostrix no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de fertilidad femenina
en ratas y conejos. Embarazo Los datos de los estudios no clinicos obtenidos con Boostrix no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de desarrollo embrionario/
fetal en ratas y conejos, ni de parto y toxicidad postnatal en ratas (hasta el final del periodo de lactan-
cia). Toxicologia animal y/o farmacologia. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de seguridad y toxicidad. 6. DATOS

FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables.
Para adyuvantes, ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad,
este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Una vez fuera de la nevera, la va-
cuna es estable durante 8 horas a 21°C. Desechar la vacuna si no se ha usado durante este periodo. Esta
informacidn esté destinada a orientar a los profesionales sanitarios solamente en caso de una desviacion
temporal de la temperatura. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. 0,5ml de suspension inyectable en una jeringa precargada (vidrio
Tipo ) con un tapon (goma butilo) con o sin agujas en tamafios de envases de 1, 10, 20, 25 0 50. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Antes de su uso, la vacuna se debe dejar a temperatura
ambiente y se debe agitar bien, para obtener una suspension blanca, turbia y homogénea. Antes de la
administracion, se debe examinar visualmente la vacuna para observar si existe alguna particula extraia
y/o variacién del aspecto fisico. En caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, no administrar
la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con &, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. PTM - G/ Severo Ochoa 2 28760 - Tres Cantos Madrid
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. \° reg: 63.684 9. FECHA DE LA PRI-
MERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 20/
junio/2001 Fecha de Ia Gitima renovacion: 03/agosto/2004 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
Junio 2021. La informacion detallada y actualizada de este medicamento esté disponible en la pagina Web
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el
Sistema Nacional de Salud. Envase con 1 jeringa precargada + 2 agujas PV.P. 22,52€, PV.P. IVA 23,42€
Envase clinico con 10 jeringas precargadas + 10 agujas PV.P. 175,44€, PV.P. VA 182,46€

DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.!

recomienda la vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina (dTpa) a la poblacion de riesgo:’
* Embarazadas: 1 dosis de dTpa en cada embarazo, entre la 27 y la 36 semana de gestacion.
 Personas adultas con trasplante de drgano sélido y en espera de trasplante.
 Personas adultas con cancer/hemopatias malignas®.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A DIFTERIA, TETANOS Y TOSFERINA EN ESPARA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL

La vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento. Se

 Personal sanitario en dreas de obstetricia y neonatologia y sus éreas de urgencias que no la hayan recibido con anterioridad.

°En la evaluacion de la necesidad de vacunacion, se tendra siempre en cuenta la intensidad del tratamiento y su duracion.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso septiembre
2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades. pdf




BOOSTRIX POLIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Boostrix Polio suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna
antidiftérica, antitetdnica, antitos ferina (componente acelular), antipoliomielitis (inactivada) (adsorbida,
contenido antigénico reducido) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis (0,5ml) con-
tiene: Toxoide diftérico’ no menos de 2 Unidades Internacionales (Ul) (2,5Lf) Toxoide teténico' no menos de
20 Unidades Internacionales (Ul) (5Lf) Antigenos de Bordetella pertussis Toxoide pertdsico’ 8 microgramos
Hemaglutinina filamentosa' 8 microgramos Pertactina' 2,5 microgramos Virus de polio inactivados tipo 1
(cepa Mahoney)? 40 unidades de antigeno D tipo 2 (cepa MEF-1)? 8 unidades de antigeno D tipo 3 (cepa
Saukett)” 32 unidades de antigeno D "adsorbidos en hidréxido de aluminio hidratado (AI(OH),) 0,3 miligra-
mos Al y fosfato de aluminio (AIPO,) 0,2 miligramos Al 2propagad(g en células Vero Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable en
jeringa precargada. Boostrix Polio es una suspension blanca turbia. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1. Indicacio-
nes terapéuticas. Boostrix Polio esta indicada para la vacunacion de recuerdo frente a difteria, ttanos,
tos ferina y poliomielitis en sujetos a partir de los 3 afios de edad (ver seccion 4.2). Boostrix Polio también
estd indicada para la proteccion pasiva frente a tos ferina en la primera infancia después de la inmuniza-
ci6n materna durante el embarazo (ver secciones 4.2, 4.6 y 5.1). La administracion de Boostrix Polio debe
estar basada en recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Se
recomignda una Gnica dosis de 0,5ml de la vacuna. Boostrix Polio puede administrarse a partir de los 3
afios de edad. Boostrix Polio tiene un contenido reducido de antigeno de difteria, antigeno de tétanos y
antigenos de tos ferina en combinacion con antigenos de polio. Por tanto, Boostrix Polio debe administrar-
se de acuerdo con las recomendaciones oficiales y/o las practicas médicas locales. Boostrix Polio se
puede administrar a mujeres embarazadas durante el segundo o tercer trimestre de acuerdo con las re-
comendaciones oficiales (ver secciones 4.1, 4.6 y 5.1). Boostrix Polio también se puede administrar a
adolescentes y adultos cuya historia de vacunacion sea desconocida o con una vacunacion incompleta
frente a difteria, tétanos y tos ferina como parte de una serie de inmunizacion frente a difteria, tétanos, tos
ferina y poliomielitis. En base a los datos en adultos, se recomienda administrar dos dosis adicionales de
una vacuna que contenga difteria y ttanos al mes y a los seis meses después de la primera dosis para
maximizar la respuesta de la vacuna frente a difteria y tétanos (ver seccion 5.1). Boostrix Polio puede uti-
lizarse en el manejo de heridas potencialmente tetanigenas en personas que han recibido previamente
una serie primaria de vacunacion con vacuna con toxoide tetanico y para quienes esta indicada una dosis
de recuerdo frente a difteria, tos ferina y poliomielitis. Debe administrarse de forma concomitante inmuno-
globulina antiteténica, de acuerdo a las recomendaciones oficiales. La vacunacién repetida frente a difte-
ria, tétanos, tos ferina y poliomielitis debe realizarse en los intervalos establecidos en las recomendaciones
oficiales. Poblacidn pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Boostrix Polio en nifios
menores de 3 afios de edad. Forma de administracién Boostrix Polio se debe inyectar por via intramuscu-
lar profunda preferiblemente en la region deltoidea (ver seccidn 4.4). 4.3. Contraindicaciones. Hipersen-
sibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a neomicina o
polimixina. Hipersensibilidad después de la administracion previa de vacunas antidiftérica, antitetanica,
antitos ferina o antipoliomielitica. Boostrix Polio esté contraindicada si la persona ha presentado una ence-
falopatia de etiologia desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una vacuna con
componente antitos ferina. En estas circunstancias se debe interrumpir la vacunacion frente a tos ferina y
se debe continuar la pauta de vacunacién con vacunas frente a difteria, tétanos y poliomielitis. Boostrix
Polio no debe ser administrada a sujetos que hayan experimentado trombocitopenia transitoria o compli-
caciones neuroldgicas (para convulsiones o episodios de hipotonia-hiporrespuesta, ver seccion 4.4) tras
una inmunizacion previa frente a difteria y/o tétanos. Como con otras vacunas, se debe posponer la admi-
nistracion de Boostrix Polio en personas que padecen enfermedades febriles agudas. La presencia de una
infeccion leve no es una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
La vacunacion debe ir precedida por una revision de la historia médica (en particular respecto a las vacu-
naciones anteriores y la posible aparicién de acontecimientos adversos). Si se produce alguno de los si-
guientes acontecimientos, en relacion temporal con la administracion de una vacuna con componente
antitos ferina, debera considerarse cuidadosamente la decision de administrar nuevas dosis de vacunas
que contengan el componente antitos ferina: - Temperatura > 40,0°C en las primeras 48 horas tras la
vacunacion, no debida a otra causa identificable. - Colapso 0 estado similar al “shock” (gpisodio hipotoni-
co-hiporreactivo) en las 48 horas siguientes a la vacunacion. - Llanto inconsolable, persistente de > 3
horas de duracion, producido en las 48 horas siguientes a la vacunacion. - Convulsiones con o sin fiebre,
producidas en los 3 dias siguientes a la vacunacion. Pueden existir circunstancias, tales como una eleva-
da incidencia de tos ferina, en las que los potenciales beneficios superen los posibles riesgos. Como
ocurre con cualquier vacuna, debe valorarse cuidadosamente el riesgo-beneficio de la inmunizacion con
Boostrix Polio 0 del retraso en la vacunacion, en nifios que sufran un nuevo episodio o progresién de un
trastorno neuroldgico grave. Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momen-
to del tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun de aparicion de una reaccion
anafiléctica tras la administracion de la vacuna. Boostrix Polio debe administrarse con precaucion en indi-
viduos con trombocitopenia (ver seccién 4.3) o con alguin trastorno hemorrégico ya que puede producirse
una hemorragia tras la administracion intramuscular en estos individuos. Debe ejercerse una presion firme
en el lugar de inyeccion (sin frotar) durante al menos dos minutos. Boostrix Polio no debe, bajo ninguna
circunstancia, administrarse por via intravascular. Una historia de convulsiones febriles, una historia fami-
liar de convulsiones y acontecimientos adversos tras la vacunacion con DTP, no constituyen contraindica-
ciones. La infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) no se considera una contraindica-
cion. Tras la vacunacion de pacientes inmunodeprimidos podria no obtenerse la respuesta inmunoldgica
esperada. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adoles-
centes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicégena a la inyeccion de la aguja. Durante la
recuperacion, este puede ir acompaiado de varios signos neurologicos tales como déficit visual transitorio,
parestesia y movimientos tonico cldnicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedi-
mientos para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Al igual que con cualquier vacuna,
puede que no se produzca una respuesta inmune protectora en todos los vacunados. Excipientes Este
medicamento contiene menos de 23mg de sodio (Tmmol) por unidad de dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. In-
teraccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con otras vacunas o
inmunoglobulinas. Boostrix Polio puede administrarse simulténeamente con cualquiera de las siguien-
tes vacunas monovalentes o combinadas: sarampion, rubéola, paperas y varicela (SRP/V) y la vacuna
frente al virus del papiloma humano (VPH) sin que se produzca ninguna interferencia clinicamente relevan-
te en la respuesta de anticuerpos frente a ninguno de los componentes de ambas vacunas (ver seccion
4.8). No se ha estudiado la administracién concomitante de Boostrix Polio con otras vacunas o con inmu-
noglobulinas. Es poco probable que la coadministracion provoque interferencias en las respuestas inmu-
nes. De acuerdo con las recomendaciones y practicas de vacunacion aceptadas, si se necesita administrar
Boostrix Polio simultdneamente con otras vacunas o inmunoglobulinas, deben administrarse en lugares

separados de inyeccion. Uso con tratamiento inmunosupresor. Como con otras vacunas, en pacientes
que reciban terapia inmunosupresora puede no alcanzarse una respuesta adecuada. 4.6. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo Boostrix Polio se puede usar durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Para los datos relacionados con la prevencion
de Ia tos ferina en lactantes nacidos de mujeres vacunadas durante el embarazo, ver seccion 5.1. Los
datos de seguridad de un ensayo clinico controlado aleatorizado (341 resultados de embarazo) y de un
estudio observacional prospectivo (793 resultados del embarazo) en los que se administré Boostrix (com-
ponente dTpa de la vacuna Boostrix Polio) a mujeres embarazadas durante el tercer trimestre no han
mostrado ningtn efecto adverso relacionado con la vacuna en el embarazo ni en la salud del feto/recién
nacido. No hay datos de seguridad disponibles a partir de estudios prospectivos sobre el uso de Boostrix
Polio 0 Boostrix durante el primer y segundo trimestre del embarazo. Los datos de la vigilancia pasiva
donde mujeres embarazadas fueron expuestas a Boostrix o Boostrix Polio (vacuna dTpa-IPV) en el 2° 0 3
trimestre no han mostrado ningin efecto adverso relacionado con la vacuna en el embarazo ni en la salud
del feto/recién nacido. Como con otras vacunas inactivadas, no se espera que la vacunacion con Boostrix
Polio dafie al feto en ningtin trimestre del embarazo. Los estudios en animales no indican efectos perjudi-
ciales directos o indirectos respecto al embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo
postnatal (ver seccion 5.3). Lactancia No se ha evaluado el efecto de la administracién de Boostrix Polio
durante la lactancia. Sin embargo, no se espera que suponga un riesgo para el lactante, puesto que
Boostrix Polio contiene toxoides o antigenos inactivados. El médico debe evaluar cuidadosamente el ba-
lance beneficio riesgo de administrar Boostrix Polio a mujeres que estén dando el pecho a sus hijos. Fer-
tilidad No hay datos disponibles en humanos a partir de estudios prospectivos. Los estudios en animales
no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto a la fertilidad femenina (ver seccion 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es poco probable que la vacu-
na tenga algun efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar méquinas. 4.8. Reacciones
adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se presenta en la tabla 1 se
basa en los datos de ensayos clinicos en los que se administrd Boostrix Polio a 908 nifios (de 4 a 8 afios
de edad) y a 955 adultos, adolescentes y nifios (de 10 a 93 afios de edad). Las reacciones adversas méas
frecuentes tras la administracion de Boostrix Polio en ambos grupos fueron reacciones locales en el lugar
de inyeccion (dolor, enrojecimiento e hinchazon) comunicadas por un 31,3-82,3% de los sujetos en gene-
ral. Estas normalmente aparecian dentro de las 48 horas después de la vacunacion. Todas resolvieron sin
secuelas. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas se clasifican de acuerdo
a las siguientes frecuencias: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes:
(>1/1.000 a < 1/100) Raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Ensayos clinicos.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos con Boostrix Polio.

Sistema de Reacciones adversas
clasificacion de  |Frecuencia | Sujetos de 4 a 8 aiios de edad |Sujetos de 10 a 93 aiios de
| 6rganos (N=908) edad (N=955)
Infecciones Poco frecuentes Herpes oral
e infestaciones p
Trastornos
de la sangre y del |Poco frecuentes | Linfadenopatia Linfadenopatia
sistema linfatico
Trastornos Frecuentes Anorexia
del metabo!ls_rpo Poco frecuentes Pérdida de apetito
y de la nutricion
Trastornos Frecuentes Iritabilidad
psiquidtricos Poco frecuentes| Trastomo del suefio, apatia
Muy frecuentes | Somnolencia Cefalea
Trastornos
N Frecuentes Cefalea
del sistema Paresiesi o
nervioso Poco frecuentes arestesia, somnolencia,
mareos
Trastornos respi-
ratorios, toracicos | Poco frecuentes| Garganta seca Asma
y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales
T Frecuentes (tales como vomitos, dolor
rastomos abdominal, nauseas)
gastrointestinales - — -
Diarrea, vomitos, dolor abdominal,
Poco frecuentes | ~,
nauseas
Trastornos de la
piel y del tejido | Poco frecuentes Prurito
subcutaneo
Trastornos
musculoesquelé- S
ticos y del tejido Poco frecuentes Artralgia, mialgia
conjuntivo
. . Reacciones en el lugar de la
Reacciones en el lugar de la inyec- |, -
- . inyeccion (tales como enro-
cion (tales como enrojecimiento |, °. ) .
Muy frecuentes |~ ” jecimiento y/o inflamacion),
y/o inflamacidn), dolor en el lugar |..:
. » fatiga, dolor en el lugar de la
de lainyeccién . -
inyeccion
Pirexia (fiebre > 37,5°C incluyendo
fiebre > 39,0°C), inflamacion Pirexia (fiebre > 37,5°C), reac-
Trastornos gene- . ) I
3 extensa del miembro vacunado (en | ciones en el lugar de inyeccion
rales y alteracio- ) .
Frecuentes ocasiones afectando a la articula- | (tales como hematoma,
nes en el lugar de " . L . .
. " cion adyacente), reacciones en el | prurito, induracion y entumeci-
administracion ) " )
lugar de la inyeccidn (tales como | miento con calor)
hemorragia, prurito € induracion)
Inflamacion extensa del
miembro vacunado (gn ocasio-
Poco frecuentes | Fatiga nes afectando a la articulacion
adyacente), pirexia (fiebre
> 39,0°C), escalofrios, dolor




Coadministracidn con vacunas SRP/V en nifios entre los 3y los 6 afios de edad Boostrix Polio se coad- Nifios de 3 a 8 afios | Adultos, adolescentes y nifios a partir
ministrd con vacunas SRP/V en dos ensayos clinicos con 406 nifios de edades comprendidas entre los 3 | Antigeno Respuesta | de edad N=1.195 de los 10 afios de edad N=923
y los 6 afios de edad. En estos estudios se notificaron frecuentemente infecciones del tracto respiratorio (% vacunados) (% vacunados)
superior y erupcion cutdnea. La fiebre, irrtabilidad, fatiga, pérdida de apetito y los trastornos gastroin- | Tos ferina
tespngles (incluyendo d|arr§a y vomitos) se notwflcarop con upa frecuencia supenpr (muy frecugnts) a Tovide pertisico 84,6 90,6% 79,8 - 94,0%
la indicada en la Tabla 1, mientras que todas las demas reacciones adversas ocurrieron con la misma o Hemaalutinina Respuesta de
menor frecuencia. Las reacciones adversas adicionalmente notificadas durante los ensayos clinicos con ﬂlame?nosa refuerzo® 90,1-98,8% 90,7 -97,2%
Boostrix (componente dTpa de Boostrix Polio), administrado a 839 nifios (de 4 a 8 afios de edad) y a 1.931 Pertacii 942 - 96.6% 90.0 - 96.7%
adultos, adolescentes y nifios (de 10 a 76 afios de edad), se enumeran en la tabla 2: V?me;crllr;apol'o £ 708 L
i i
Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos con Boostrix. inactivados
Tipo 1 >8DE 98,8 -100% 99,6 -100%
- 50
" Tipo 2 99,2-100% 99,6 —100%
Sistema de clasifica- Reacciones adversas Tipo 3 99,4 -100% 99,1 -100%
cion de rganos Frecuencia Sujetos de 4 a8 afios  Sujetos de 10 a 76 afios de P : : ' i
de edad (N=839) edad (N=1.931) N=ntmero de sujetos "Porcentaje de sujetos con concentraciones de anticuerpos asociados a proteccion
Infecciones Poco frecuentes Infeccion del tracto respiratorio | frente a la enfermedad (> 0,1 Ul/ml por ensayo ELISA o > 0,016 U/ml por un ensayo in vitro de neutra-
e infestaciones superior, faringitis lizacion de células Vero). @Este ensayo no se realiz en el estudio HPV-042 ®La respuesta de refuerzo
Trastornos del § o Si se define como: - para sujetos inicialmente seronegativos: concentraciones de anticuerpos de al menos
sistema nervioso Poco frecuentes | Trastomos de [a atencion | Sincope cuatro veces el limite (concentracion postvacunacion > 20 U.El/ml) -para sujetos inicialmente seroposi-
Trastornos oculares | Poco frecuentes | Conjuntiviis tivos con concgntramon prgwa a la vacunacion de refuerzo > 5 U.El/ml y <u20 U.EI/mI: un aumer@o de
Trash . las concentraciones de anticuerpos de al menos cuatro veces la concentracion previa a la vacunacion de
tra_s OTOS, rfesplra- Poco | T refuerzo -para sujetos inicialmente seropositivos con concentracién previa a la vacunacion de refuerzo
°"°_s’ t?r?clcos y 0c0 frecuentes 03 > 20 U.El/ml: un aumento de las concentraciones de anticuerpos de al menos dos veces la concentracion
mediastinicos previa a la vacunacion de refuerzo.
Trastomos . Poco frecuentes Diarrea . . o ’ | . .
gastrointestinales Aligual que con otras vacunas dT tipo adulto, Boostrix Polio induce titulos més altos de anticuerpos anti-D
Trastornos de la piel y Poco t Hierhidosi ” y anti-T en nifios y en adolescentes que en adultos. Persistencia de la respuesta inmune Se observaron
del tejido subcutaneo 0Corecuentes IPErncrosis, erupcion las siguientes tasas de seroproteccion/seropositividad cinco afios despugés de la vacunacién con Boostrix
Trastornos muscu- B i B Polio en nifios y 10 afios después de la vacunacién con Boostrix Polio en adolescentes y adultos (tabla 5).
loesqueléticos y del | Poco frecuentes msﬁjgcﬁljgﬁrgdez o . .
tejido conjuntivo 4l Tabla 5: Persistencia de la respuesta inmune en niios, adolescentes y adultos.
Muy frecuentes Malestar
Trastormos denerales Reacciones en el lugar de la Porcgnta!je que~cumple P_orc_entale qu cumple' los
0 g inyeccion (tales como butto Seroprotec- los (’>r|ter|os 5 afios t!l’!s- criterios 1Q ’anos después de
y alteraciones Frecuentes en el lugar de la inveccion , ) pués de la vacunacion | la vacunacion en adolescen-
en el lugar gar o a Inyecoion y Antigeno | cion/Seropo- | e niios (de 428 afios | tes y adultos (de 15 afios de
de administracién absceso estéril en el lugar sitividad y
de lainyeccion) de edad) (N=344) edad en adelante)(N=63)
Poco frecuentes |Dolor Enfermedad de tipo gripal (7 vacunados) (6 vacunados)
B o _ , Difteria >0,1 Ul 89,4%" 81,0%
Reactogenicidad tras las dosis sucesivas Los datos sugieren que una segunda dosis de recuerdo puede Teta
producir un incremento de la reactogenicidad local en sujetos primovacunados con DTP en la infancia. ctanos > 0,17 U/ml 98,5% 98,4%
Los sujetos de 15 afios de edad en adelante no vacunados recientemente frente a difteria, tétanos, tos | Tos ferina
ferina y poliomiglitis, que recibieron una dosis de Boostrix Polio, 0 de otra vacuna con contenido antigénico . .
reducido, seguida de una dosis adicional de Boostrix Polio 10 afios despugs, no mostraron un aumento | 10*0ide pertUsico 40,9% 787%
de la reactogenicidad después de la segunda dosis en comparacion con la primera. Vigilancia post- Hemaglutinina >5U.E/ml
comercializacion. Debido a que estos acontecimientos se notificaron espontdneamente, no es posible | filamentosa 99.7% 100%
estimar con certeza su frecuencia. )
Pertactina 97.1% 88,7%
Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con Boostrix Polio durante la vigilancia postcomercializacion. Virus de polio
inactivados
Slst'ema de clasificacion Frecuencia | Reacciones adversas >8DE 98.8% 100%
de dorganos Tino 2 50
- . . — , — p 99,7% 100%
Trastornos del sistema | Frecuencia | Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilac- )
inmunolégico no conocida | ticas y anafilactoides Tipo 3 97,1% 98,3%
Trastornos del sistema | Frecuencia | Episodios de hipotonia-hiporrespuesta, convulsiones 0 50 ' ' ) ' ;
nervioso no conocida | (con o sin fiebre) 98,2% de los sujetos con con'cenFracmnes de alnt\clu,erpos a;omados aproteccion frente a !a enfermedad
Trast de la piel = - > (0,016 Ul/ml por un ensayo in vitro de neutralizacion de células Vero. **92,1% de los sujetos con con-
dr::ie(;ir::ssu:cst'a?::e: n(r)egssggilga Urticaria, angioedema centraciones de anticuerpos asociadas a proteccion frente a la enfermedad > 0,01 U/ml por un ensayo
in vitro de neutralizacién de células Vero.
Trastornos generales y .
" Frecuencia ) ) ) ) L . o =
alteraciones en el lugar 1o conocida Astenia Respuesta inmune tras una dosis repetida Se evalu la inmunogenicidad de Boostrix Polio administrada

de administracion

Después de la administracion de vacunas que contienen toxoide de tétanos, se han comunicado muy
raramente reacciones adversas del sistema nervioso central o periférico, incluyendo pardlisis ascendente
oincluso paralisis respiratoria (p. ej. sindrome de Guillain-Barré). 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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, https://www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis.
Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia postcomercializacion. Cuando se notificaron,
los acontecimientos adversos tras la sobredosis fueron similares a los notificados después de la admi-
nistracion normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmaco-
dinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas antibacterianas y antivirales combinadas, cédigo ATC:
J07CAQ2. Respuesta inmune Las respuestas inmunes de Boostrix Polio fueron evaluadas en ensayos
clinicos realizados en sujetos de diferentes edades teniendo diferentes antecedentes de vacunacion (ver
seccion 4.8). Un mes después de la vacunacion con Boostrix Polio en nifios, adolescentes y adultos, se
observaron las siguientes respuestas inmunes entre los estudios (tabla 4):

Tabla 4: Respuesta inmune en nifios, adolescentes y adultos.

Nifos de 3 a 8 afios | Adultos, adolescentes y nifios a partir
Antigeno Respuesta | de edad N=1.195 de los 10 afios de edad N=923
(% vacunados) (% vacunados)
0,
Difteria )
Tétanos >0,1 U/ml 99,9 -100%

cinco afios después de una primera dosis de recuerdo de Boostrix Polio de los cuatro a los ocho afios de
edad. Un mes después de la vacunacion, > 99% de los sujetos fueron seropositivos frente a tos ferina
y quedaron seroprotegidos frente a difteria, tétanos y los tres tipos de poliovirus. En adultos, una dosis
de Boostrix Polio administrada 10 afios después de la dosis previa, desencadend una respuesta inmune
protectora en > 96,8% de los sujetos (para el antigeno de difteria) y en un 100% de los sujetos (para los
antigenos de tétanos y polio). La respuesta a la dosis de recuerdo frente a los antigenos de tos ferina fue
entre un 74,2 y un 98,4%. Respuesta inmune en sujetos sin historia de vacunacion previa o con historia
de vacunacion desconocida Tras la administracion de una dosis de Boostrix (componente dTpa de Boos-
trix Polio) a 83 adolescentes entre 11y 18 afios de edad sin vacunacion previa frente a tos ferina y sin
vacunacion frente a difteria y tétanos en los 5 afios anteriores, todos los sujetos quedaron seroprotegidos
frente a tétanos y difteria. La tasa de seropositividad tras una dosis oscild entre el 87% y el 100% para
los distintos antigenos de tos ferina. Después de la administracion de una dosis de Boostrix Polio a 140
adultos de > 40 afios de edad (incluyendo aquellos que nunca habian sido vacunados o cuyo estatus de
vacunacion era desconocido) que no habian recibido ninguna vacuna antidiftérica y antiteténica en los
(ltimos 20 afios, mas del 96,4% fueron seropositivos para los tres antigenos de tos ferina y el 77,7%
y el 95,7% quedaron seroprotegidos frente a difteria y tétanos, respectivamente. Eficacia para proteger
frente a tos ferina Los antigenos de tos ferina contenidos en Boostrix Polio, son una parte integral de la
vacuna pediétrica combinada antitos ferina acelular (Infanrix), para la que se ha demostrado su eficacia
fras vacunacion primaria en un estudio de eficacia en contactos en el &mbito familiar. Después de la va-
cunacion con Boostrix Polio, los titulos de anticuerpos para los tres componentes de tos ferina son por lo
menos igual de elevados o més elevados que los observados durante el ensayo de eficacia en contactos
en el dmbito familiar. Basdndose en estas comparaciones, Boostrix Polio proporcionaria proteccion frente
a tos ferina, sin embargo el grado y la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna no se han
determinado. Proteccion pasiva frente a tos ferina en lactantes (menores de 3 meses de edad) nacidos
de madres vacunadas durante el embarazo En un estudio controlado con placebo, cruzado, aleatoriza-
do, se demostro, en el momento del parto, que las concentraciones de anticuerpos frente a la tos ferina



en la sangre del cordén umbilical de los bebés nacidos de madres vacunadas con Boostrix a las 27-36
semanas de embarazo (grupo dTpa; N=291) fueron mas altas que en los del placebo (grupo control;
N=292). La media geométrica de las concentraciones de anticuerpos en la sangre del cordén umbilical
frente a los antigenos de tos ferina TP, HAF y PRN fue, 46,9, 366,1 y 301,8 Ul/ml, en el grupo dTpa,
y 5,5,22,7'y 14,6 Ul/ml, en el grupo control. Esto se corresponde con titulos de anticuerpos que son 8,
16'y 21 veces mayores en la sangre del cordon umbilical de bebés nacidos de madres vacunadas que en
las de los controles. Estos titulos de anticuerpos pueden proporcionar proteccion pasiva frente a tos ferina,
como demuestran los estudios observacionales de efectividad. Inmunogenicidad en lactantes y nifios de
hasta dos afios nacidos de madres vacunacas durante el embarazo En dos estudios clinicos se evalud la
inmunogenicidad de Infanrix Hexa (vacuna conjugada de difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B, virus de la
polio inactivado, Haemophilus influenzae tipo b) en lactantes y nifios de hasta dos afios de edad nacidos de
madres sanas vacunadas con Boostrix a las 27-36 semanas de embarazo. Infanrix Hexa se coadministrd
con una vacuna 13-valente neumocécica conjugada a lactantes para la vacunacién primaria (n=268); y
a los mismos lactantes/nifios hasta los dos afios desde los 11 a los 18 meses como dosis de recuerdo
(n=229). Los datos inmunolgicos tras la vacunacion primaria y vacunacion de recuerdo no mostraron
interferencia clinica relevante de vacunacién materna con Boostrix sobre las respuestas de lactantes y
nifios hasta los dos afios a difteria, tétanos, hepatitis B, virus de la polio inactivados, Haemophilus influenzae
tipo b o antigenos neumocdcicos. Se observaron concentraciones bajas de anticuerpos frente a tos ferina
tras la vacunacion primaria (TP, HAF y PRN) y tras la vacunacién de recuerdo (TP, HAF) en lactantes y nifios
hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con Boostrix durante el embarazo. Los aumentos de las
concentraciones de anticuerpos frente a tos ferina desde antes del recuerdo hasta un mes tras el recuerdo
estaban dentro del mismo rango para lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas
con Boostrix o con placebo, demostrando una respuesta eficaz del sistema inmunoldgico. En ausencia de
correlatos de proteccion para tos ferina, la relevancia clinica de estas observaciones atin no se ha enten-
dido completamente. Sin embargo, los datos epidemioldgicos actuales sobre la enfermedad de tos ferina
siguiendo la implementacion de inmunizacién materna frente a dTpa no sugieren que esta interferencia
inmune tenga alguna relevancia clinica. Sin embargo, los datos epidemioldgicos actuales sobre la enfer-
medad de tos ferina siguiendo la implementacién de inmunizacién materna frente a dTpa no sugieren que
esta interferencia inmune tenga alguna relevancia clinica. Efectividad para proteger frente a tos ferina en
lactantes nacidos de mujeres vacunadas durante el embarazo Se evalud la efectividad vacunal de Boostrix
0 Boostrix Polio en tres estudios observacionales en Reino Unido, Espafia y Australia. La vacuna se us0
durante el tercer trimestre del embarazo para proteger a lactantes menores de 3 meses de edad frente a
tos ferina, como parte de un programa de vacunacion materna. Los detalles sobre el disefio y los resultados
de cada estudio se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6: Efectividad vacunal frente a tos ferina en lactantes menores de 3 meses de edad nacidos de
madres vacunadas durante el tercer trimestre del embarazo con Boostrix/Boostrix Polio.

Ublcaclor! Vacuna Disefio del estudio Efecthldad- .
del estudio de la vacunacion

. . Boostrix . ) "
Reino Unido Polio Retrospectivo, método de seleccion 88% (IC 95%: 79 - 93)
Espaia Boostrix | Prospectivo, casos y controles pareados | 90,9% (IC 95%: 56,6 — 98,1)
Australia Boostrix | Prospectivo, casos y controles pareados 69% (IC 95%: 13 - 89)

IC: intervalo de confianza.

Si la vacunacion materna tiene lugar en las dos semanas anteriores al parto, la efectividad de la
vacuna en el lactante puede ser inferior a las cifras de la tabla. 5.2. Propiedades farmacocinéti-
cas. No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas. 5.3. Datos
preclinicos sobre seguridad. Toxicologia reproductiva. Fertilidad Los datos de los estudios no
clinicos obtenidos con Boostrix Polio no muestran riesgos especiales para los seres humanos se-
gun los estudios convencionales de fertilidad femenina en ratas y conejos. Embarazo Los datos de
los estudios no clinicos obtenidos con Boostrix Polio no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de desarrollo embrionario/fetal en ratas y conejos, ni
de parto y toxicidad postnatal en ratas (hasta el final del periodo de lactancia). Toxicologia animal
y/o farmacologia. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de seguridad y toxicidad. 6. DATOS FARMACEU-
TICOS. 6.1. Lista de excipientes. Medio 199 (como estabilizador que contiene aminodcidos, sales
minerales, vitaminas y otras sustancias) Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. Para
adyuvantes, ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad,
este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios 6.4. Precau-
ciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Una vez fuera de la
nevera, la vacuna es estable durante 8 horas a 21°C. Desechar la vacuna si no se ha usado durante
este periodo. Esta informacion esta destinada a orientar a los profesionales sanitarios solamente en
caso de una desviacion temporal de la temperatura. No congelar. Conservar en el embalaje original
para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 0,5ml de suspension en jeringa
precargada (vidrio Tipo I) con tapdn (goma clorobutilo) con o sin agujas en envases de 1 0 10. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Antes de su uso, la vacuna se debe dejar a temperatura
ambiente y se debe agitar bien, para obtener una suspension blanca, turbia y homogénea. Antes de
la administracion, se debe examinar visualmente la vacuna para observar si existe alguna particula
extraia y/o variacion del aspecto fisico. En caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, no
administrar la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €I, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. PTM - G/ Severo Ochoa, 2 28760
Tres Cantos Madrid 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° reg: 66.462
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 02/diciembre/2004 Fecha de la Gltima renovacion: 30/noviembre/2008 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Octubre 2020 La informacion detallada y actualizada de este
medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPEN-
SACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Envase con 1 jeringa
precargada P.V.P. 34,99€ P.V.P. IVA 36,39€



CERVARIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cervarix suspension inyectable en jeringa precargada. Cervarix sus-
pension inyectable en vial. Cervarix suspension inyectable en envase multidosis. Vacuna frente al Virus del
Papiloma Humano [Tipos 16, 18] (Recombinante, adyuvada, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. 1 dosis (0,5 ml) contiene: Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' tipo 16%%4
20 microgramos. Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' tipo 18%%4 20 microgramos. 'Virus del
Papiloma Humano = VPH 2adyuvada con AS04 que contiene: 3-O-desacil-4'- monofosforil lipido A (MPL)?
50 microgramos *adsorbida en hidroxido de aluminio, hidratado (AI(OH),) en total 0,5 miligramos de AP
“La proteina L1 se presenta en forma de particulas no infecciosas similares al virus (VLPs) producidas por
la tecnologia del ADN recombinante mediante la utilizacion de un sistema de expresion en Baculovirus
que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia ni. Para consultar la lista completa de excipien-
tes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension blanca turbia. 4.
DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Cervarix es una vacuna indicada para personas a
partir de los 9 afos de edad para la prevencion de lesiones ano-genitales premalignas (cervicales, vulva-
res, vaginales y anales) y cancer de cérvix y ano causados por determinados tipos oncogénicos del Virus
del Papiloma Humano (VPH) (ver secciones 4.4 y 5.1 para informacin importante acerca de los datos que
apoyan esta indicacion). La utilizacién de Cervarix debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones
oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia EI esquema de vacunacion depende
de la edad del sujeto.

Edad en el momento de la

. . " Inmunizacion y esquema
primera inyeccion
. .. | Dos dosis, cada una de 0,5 ml. La segunda dosis se administraré
De 9 a 14 aiios (inclusive) ! ) )
entre 5y 13 meses después de la primera dosis
A partir de 15 aiios Tres dosis, cada una de 0,5 ml, alos 0, 1, 6 meses™

*Sila segunda dosis de la vacuna se administra antes de que transcurran 5 meses desde la administracion
de la primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis. **Si se requiere flexibilidad en el es-
quema de vacunacion, la segunda dosis se puede administrar entre 1 mes y 2,5 meses después de la
primera dosis y la tercera dosis entre 5y 12 meses después de la primera dosis. No se ha establecido la
necesidad de una dosis de recuerdo (ver seccién 5.1). Se recomienda que los sujetos que recibieron una
primera dosis de Cervarix completen el ciclo de vacunacion con Cervarix (ver seccion 4.4). Poblacion pe-
didtrica (nifios < 9 alos de edad) Cervarix no esta recomendada para su uso en nifios menores de 9 afios
de edad debido a que los datos de seguridad e inmunogenicidad son limitados en este grupo de edad.
Forma de administracion Cervarix se debe inyectar por via intramuscular en la region deltoidea (ver tam-
bién secciones 4.4 y 4.5). Cervarix no se debe administrar por via intravascular o intradérmica bajo ningu-
na circunstancia. No se dispone de datos acerca de la administracion subcuténea de Cervarix (ver seccion
4.4). En caso de que Cervarix se administre al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas
siempre se deben administrar en lugares de inyeccion diferentes (ver seccion 4.5). 4.3. Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Como con todas las vacunas inyectables, se
debera disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco
frecuente de aparicion de una reaccion anafildctica tras la administracion de la vacuna. Después de
cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope
(desfallecimiento) como una reaccion psicégena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, este
puede ir acompafiado de varios signos neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y
movimientos tonico clénicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para
evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Se debe posponer la administracion de Cervarix
en personas que padezcan enfermedades febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infec-
cion leve, como un resfriado, no es una contraindicacion para la vacunacion. La vacuna no debe adminis-
trarse por via intravascular o intradérmica bajo ninguna circunstancia. No hay datos disponibles sobre la
administracion subcutanea de Cervarix. Al igual que otras vacunas administradas intramuscularmente,
Cervarix debe administrarse con precaucion en personas con trombocitopenia o con trastornos de la
coagulacidn, ya que en estos pacientes puede producirse una hemorragia tras la administracion intramus-
cular. Como con otras vacunas, puede que no se obtenga una respuesta inmunitaria protectora en todos
los vacunados. Cervarix solo protegera frente a las enfermedades causadas por los tipos 16y 18 de VPH
y, en cierta medida, frente a enfermedades causadas por otros tipos oncogénicos de VPH relacionados (ver
seccion 5.1). Por lo tanto, se deben sequir utilizando las medidas de proteccion adecuadas frente a enfer-
medades de transmision sexual. La vacuna es sélo para uso profiléctico y no tiene efecto sobre infecciones
activas por VPH o sobre la enfermedad clinicamente establecida. La vacuna no ha mostrado tener
un efecto terapéutico. Por lo tanto, esta vacuna no estd indicada para el tratamiento del cancer de
cérvix o de la neoplasia cervical intraepitelial (CIN). Tampoco esté indicada para prevenir la progresion
de otras lesiones relacionadas con VPH ya establecidas o infecciones presentes en el momento de la
vacunacion por tipos vacunales o no vacunales de VPH (ver seccion 5.1. “Eficacia frente a VPH-16/18 en
mujeres con evidencia de infeccion por VPH-16 o VPH-18 al comienzo del estudio”). La vacunacion no es
un sustituto del cribado rutinario del cancer de cérvix. Dado que ninguna vacuna es 100% efectiva y que
Cervarix no proporciona-ra proteccion frente a cada tipo de VPH, o frente a infecciones por VPH
presentes en el momento de la vacunacion, el cribado rutinario del cancer de cérvix sigue teniendo
una importancia critica y se deberfan seguir las recomendaciones locales. La duracion de la
proteccion no ha sido totaimente establecida. No se ha establecido ni el momento ni la necesidad de
una(s) dosis de recuerdo. Excepto en sujetos asintométicos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), para los que se dispone de datos de inmunogenicidad (ver seccion
5.1), no hay datos sobre el uso de Cervarix en sujetos con una alteracion de la respuesta inmune
tales como pacientes que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor. Como con ofras
vacunas, puede que no se obtenga una respuesta inmune protectora en estos individuos. No
hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercambiabilidad de Cervarix
con otras vacunas de VPH. Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente "exento de sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos  biologicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. En todos los ensayos clinicos se excluyeron los individuos que habian
recibido inmunoglobulinas o hemoderivados durante los 3 meses previos a la administracion de la
primera dosis de vacuna. Uso con otras vacunas Cervarix se puede administrar concomitantemente
con una vacuna combinada de recuerdo que contenga difteria (d), tétanos (T) y pertussis [acelular]
(pa), con o sin poliomielitis inactivada (IPV), (vacunas dTpa, dTpa-IPV), sin producir una interferencia
clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cada vacuna.
La administracion secuencial de la vacuna combinada dTpa-IPV seguida de la administracion de Cervarix

un mes después, tiende a producir GMT menores frente a VPH-16 y VPH-18 comparadas con las producidas
cuando se administra Cervarix sola. Se desconoce la importancia clinica de esta observacion. Cervarix
también se puede administrar concomitantemente con una vacuna conjugada con toxoide tetdnico frente a
los serogrupos meningocacicos A, C, W-135 e Y (MenACWY-TT), con una vacuna combinada antihepatitis A
(inactivada) y antihepatitis B (ADNr) (Twinrix) o con una vacuna antihepatitis B (ADNr) (Engerix-B). La
administracion de Cervarix al mismo tiempo que Twinrix ha demostrado que no existe una interferencia
clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos frente a los antigenos del VPH y hepatitis A. La media
geométrica de las concentraciones de anticuerpos anti-HBs fue significativamente més baja con la
coadministracion, pero no se conoce la importancia clinica de esta observacion, puesto que las tasas de
seroproteccion permanecen inalteradas. La proporcion de sujetos que alcanzaron anticuerpos frente a HBs >

10 mUV/ml fue del 98,3% con la vacunacion concomitante y del 100% con Twinrix cuando se administra
sola. Se observaron resultados similares cuando se administrd Cervarix concomitantemente con Engerix-B

en comparacion con la administracion de Engerix-B sola (el 97,9% de sujetos vs el 100% alcanzaron

anticuerpos  anti-HBs > 10 mUI/ml, respectivamente). En caso de que Cervarix se administre

simultdneamente con otra vacuna inyectable, las vacunas siempre se deben administrar en sitios diferentes

de inyeccion. Uso con anticonceptivos hormonales Aproximadamente un 60% de las mujeres que recibieron

Cervarix en los ensayos clinicos, usaban anticonceptivos hormonales. No hay evidencia de que el uso de
anticonceptivos hormonales tenga un impacto en la eficacia de Cervarix. Uso con medicamentos

inmunosupresores sistémicos Ver seccion 4.4 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No se

han realizado ensayos clinicos especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Los datos en mujeres

embarazadas, recogidos como parte de los registros de embarazos, los estudios epidemioldgicos y la

exposicion inadvertida durante los ensayos clinicos, no son suficientes para concluir si la vacunacion con

Cervarix afecta 0 no al riesgo de desenlaces adversos de la gestacion, incluyendo el aborto espontaneo. Sin

embargo, durante el programa de desarrollo clinico, e notificaron un total de 10.476 embarazos incluyendo

5.387 casos en mujeres que habian recibido Cervarix. En general, la proporcion de embarazos que

presentaron un desenlace especifico (p.€j., recién nacido normal, recién nacido con afteraciones incluyendo

anomalias congénitas, nacimiento prematuro y aborto espontaneo) fueron similares entre los distintos grupos

de tratamiento. Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre la fertilidad,

el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Como medida de

precaucion, es preferible evitar el uso de Cervarix durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que estén

embarazadas 0 que estén intentando quedarse embarazadas que aplacen o interrumpan la vacunacion
hasta la finalizacién del embarazo. Lactancia En los ensayos clinicos no se ha evaluado el efecto que

produce en nifios lactantes la administracion de Cervarix a las madres. Cervarix solo debe usarse durante la

lactancia cuando las posibles ventajas superen los riesgos potenciales. Fertilidad No se dispone de datos de

fertilidad. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado

estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Sin embargo, algunos de los
efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar de forma temporal a la

capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de

seguridad. En los ensayos clinicos realizados en nifias y mujeres de 10 a 72 afios (de las que un 79,2%

tenian entre 10 y 25 afios en el momento de su inclusion), Cervarix se administrd a 16.142 mujeres

mientras que 13.811 mujeres recibieron un control. Se realizd un seguimiento de acontecimientos adversos

graves en estos sujetos durante todo el periodo del estudio. En un subgrupo previamente definido de

sujetos (Cervarix=8.130 versus control=5.786), se registraron los acontecimientos adversos durante los 30

dias siguientes a la administracion de cada dosis de vacuna. En dos ensayos clinicos en los que se incluyeron

varones de 10 a 18 afios, 2.617 varones recibieron Cervarix y fueron seguidos mediante vigilancia activa de

seguridad. La reaccion adversa observada més frecuen-temente después de la administracion de la vacuna
fue dolor en el lugar de la inyeccion, que ocurrié después de la administracion del 78% de las dosis. La
mayoria de estas reacciones fueron de gravedad leve a moderada y no tuvieron una duracion prolongada.
Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas consideradas como al menos posiblemente

relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencias: Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Sistema de clasificacion  preqyencia Reacciones adversas
de drganos
Ensayos clinicos
Infecciones - o .
. . Poco frecuentes | Infeccion del tracto respiratorio superior
e infestaciones
Trastornos del sistema | Muy Frecuentes | Cefalea
nervioso Poco frecuentes | Mareos
Trastornos gastrointes- Sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas,
N Frecuentes - ) .
tinales vomitos, diarrea y dolor abdominal
Trastornos de la piel Frecuentes Picor/prurito, erupcion, urticaria
y del tejido subcutaneo prurtto, erupcion,
Trastornos Muy Frecuentes | Mialgia
musculoesqueléticos B N Artralai
y del tejido conjuntivo recuentes ragia
Reacciones en el lugar de la inyeccidn incluyen-
Muy Frecuentes do dolor, enrojecimiento, inflamacién, cansancio
Trastornos generales » enro) ! ’
y alteraciones en el lugar | Frecuentes Fiebre (> 38°C)
de la administracion . : ”
Otras reacciones en el lugar de la inyeccion
Poco frecuentes . I )
como induracion, parestesia local
Experiencia postcomercializacion
Trastornos de la sangre . . .
. AP g Desconocida* Linfadenopatia
y del sistema linfatico
Trastornos del sistema Desconocida® Reacciones alérgicas (incluyendo reacciones
inmunoldgico anafilécticas y anafilactoides), angioedema
. Sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion,
Trastornos del sistema - PE 0 TESpUESIas vasovagales a ia Iy
. Desconocida algunas veces acompanadas por movimientos
nervioso AN .
t6nico clonicos (ver seccion 4.4)

*Estos acontecimientos se notificaron de forma esponténea, por lo que no es posible estimar con certeza
su frecuencia.



En los ensayos clinicos se ha observado un perfil de seguridad similar entre sujetos con una infeccion
anterior 0 actual por el VPH y sujetos negativos para ADN de VPH oncogénico o seronegativos para an-
ticuerpos del VPH-16 y del VPH-18. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una super-
vision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar |as s ospechas de reacciones adversas a través del Sistema E spafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, https:/www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No se han notificado
casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas.
Grupo farmacoterapéutico: vacunas, vacunas contra el papilomavirus, cédigo ATC: JO7BMO02 Mecanismo
de accion Cervarix es una vacuna recombinante no infecciosa adyuvada preparada a partir de la proteina
principal de la capside L1 en forma de particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas de los tipos
oncogénicos 16 y 18 del VPH. Puesto que las VLPs no contienen ADN viral, no pueden infectar células,
reproducirse o causar enfermedad. Los estudios en animales han mostrado que la eficacia de las vacunas
de VLP L1 esta mediada fundamentalmente por el desarrollo de una respuesta inmune humoral. Se estima
que VPH-16 y VPH-18 son responsables de, aproximadamente, el 70% de los casos de cancer de cérvix,
el 90% de los casos de cancer anal, el 70% de los casos de neoplasias vaginales y vulvares intraepiteliales
de alto grado relacionados con VPH y el 78% de los casos de neoplasias anales intraepiteliales de alto
grado (AN 2/3) relacionados con VPH. Otros tipos oncogénicos del VPH también pueden causar canceres
ano-genitales (aproximadamente el 30%). VPH-45, -31 y -33 son los 3 tipos del VPH no vacunales mas
comunes identificados en el carcinoma de cérix escamoso (12,1%) y en el adenocarcinoma (8,5%). El
término “lesiones ano-genitales premalignas” que aparece en la seccion 4.1 corresponde a la neoplasia
cenvical intraepitelial de alto grado (CIN2/3), a la neoplasia vulvar intragpitelial de alto grado (VIN2/3), a la
neoplasia vaginal intraepitelial de alto grado (ValN2/3) y a la neoplasia anal intraepitelial de alto grado (AIN
2/3). Ensayos clinicos Eficacia clinica en mujeres de 15 a 25 afios de edad La eficacia de Cervarix fue
evaluada en dos ensayos clinicos de fase Il y Ill, aleatorizados, doble ciego, controlados, que incluyeron
un total de 19.778 mujeres de 15 a 25 afios de edad. En el ensayo clinico de fase Il (estudio HPV-001/007)
se incluyeron sélo mujeres que: - Eran ADN negativas para los tipos oncogénicos de VPH 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 - Eran seronegativas para VPH-16 y VPH-18 y - Presentaban
citologia normal. La variable primaria de eficacia fue la infeccion transitoria por VPH-16 y/o VPH-18. Como
variable adicional de eficacia se evalud la infeccion persistente de doce meses de duracion. En el ensayo
clinico de fase lll (estudio HPV- 008) se incluyeron mujeres no cribadas previamente para la infeccion por
VPH, es decir, sin tener en cuenta la citologia basal, el estatus seroldgico para VPH y el estatus de ADN
para VPH. La variable primaria de eficacia fue CIN2+ asociada a VPH-16 y/o VPH-18 (VPH-16/18). La
neoplasia cervical intraepitelial (CIN) de grado 2 y 3 (CIN2/3) y el adenocarcinoma cervical in situ (AIS)
fueron utilizados en los ensayos clinicos como marcadores subrogados para cancer de cérvix. Las varia-
bles secundarias incluian infeccion persistente a 6 y 12 meses. La infeccion persistente con una duracion
de al menos 6 meses también se ha demostrado que es un marcador subrogado relevante para cancer
de cérvix en mujeres de 15 a 25 arfios de edad. Eficacia profiléctica frente a la infeccién por VPH-16/18
en una poblacion naive a tipos oncogénicos de VPH En las mujeres vacunadas en el estudio HPV-001
(N=1.113) la eficacia fue evaluada hasta el mes 27. En el estudio HPV-007 se realizo el seguimiento
de un subgrupo de mujeres vacunadas que provenian del estudio HPV-001 (N=776) de hasta 6,4 afios
(aproximadamente 77 meses) desde la primera dosis (tiempo medio de seguimiento de 5,9 afios). En el
grupo control del estudio HPV-001 se produjeron cinco casos de infeccion persistente a 12 meses por
VPH-16/18 (4 por VPH-16y 1 por VPH-18) y un caso por VPH-16 en el grupo que recibio la vacuna. En
el estudio HPV-007 la eficacia de Cervarix frente a la infeccion persistente a 12 meses por VPH-16/18
fue del 100% (C del 95%: 80,5-100). Se produjeron 16 casos de infeccion persistente por VPH-16 y 5
casos de infeccion persistente por VPH-18, todos en el grupo control. En el estudio HPV-023, se realiz
un seguimiento de los sujetos de la cohorte brasileia (N=437) del estudio HPV-001/007 hasta una media
de 8,9 afios (con una desviacion estandar de 0,4 afios) después de la primera dosis. Al término del estudio
HPV-023, no hubo casos de infeccion o lesiones histopatoldgicas asociadas con VPH-16 o VPH-18 en el
grupo vacunal. En el grupo placebo, hubo 4 casos de infeccion persistente a 6 meses y 1 caso de infeccion
persistente a 12 meses. El estudio no tuvo la potencia suficiente para demostrar la diferencia entre el gru-
po vacunal y el grupo placebo para dichas variables. Eficacia _profiléctica frente a VPH-16/18 en mujeres
naive a VPH-16 y/o VPH-18 En el estudio HPV-008, los andlisis primarios de eficacia fueron realizados
en la cohorte por protocolo (cohorte PP: incluye mujeres que recibieron 3 dosis de vacuna y fueron ADN
negativas y seronegativas en el mes 0y ADN negativas en el mes 6 para el tipo de VPH considerado en el
andlisis). Esta cohorte incluyd a mujeres con citologfa normal o de bajo grado basalmente y s6lo excluyé a
mujeres con citologia de alto grado (0,5% del total de la poblacion). El recuento de los casos en la cohorte
PP comenzo el dia 1 tras la tercera dosis de vacuna. En total, el 74% de las mujeres reclutadas eran naive
tanto para VPH-16 como para VPH-18 (es decir, ADN negativas y seronegativas al comienzo del estudio).
En el estudio HPV-008 se han realizado dos andlisis: un analisis por acumulacion de eventos, realizado en
el momento en el que se alcanzaron al menos 36 casos CIN2+ asociados con VPH-16/18 en la cohorte
PPy un andlisis al cierre del estudio. La eficacia de la vacuna al cierre del estudio para la variable primaria
CIN2+ se muestra en fa Tabla 1. En un andlisis adicional, se evalu la eficacia de Cervarix frente a CIN3+
relacionadas con VPH-16/18.

Tabla 1: Eficacia de la vacuna frente a lesiones cervicales de alto grado asociadas con
VPH-16/18 (cohorte PP).

Cohorte PP
: Andlisis al cierre del estudio®
Variable c - contol
VPH-16/18 ervarix ontrol L

(N=7.338) (N=7.305) % Eficacia
n® = (IC del 95%)

94,9%
oz ° o (87,7 -98,4)

91,7%
o ’ 2 (66,6 - 99,1)

N = niimero de sujetos incluidos en cada grupo n = nimero de casos "PP: incluye a las mujeres
que recibieron 3 dosis de la vacuna, fueron ADN negativas y seronegativas en el mes 0 y ADN
negativas en el mes 6 para el tipo de VPH correspondiente (VPH-16 o VPH-18) Pincluye 4 casos
de CIN2+ y 2 casos de CIN3+ en los que se identificd otro tipo oncogénico de VPH en la lesion,
concomitantemente con VPH-16 o VPH-18. Estos casos estan excluidos en el andlisis de asigna-

cion de tipo de VPH (ver a continuacion de la tabla) @seguimiento medio de 40 meses post dosis 3

En el andlisis por acumulacion de eventos, la eficacia fue del 92,9% (IC del 96,1%: 79,9;98,3) frente a
CIN2+y del 80% (IC del 96,1%: 0,3;98,1) frente a CIN3+. Ademas, se demostré una eficacia de la vacuna
frente a CIN2+ asociada con VPH-16 y VPH-18 que alcanzo significacion estadistica de forma individual

para cada tipo. La investigacion posterior de los casos con mltiples tipos de VPH tuvo en cuenta qué tipos
de VPH detectados mediante la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) estaban en al menos una de
las dos muestras citolégicas precedentes, ademas de en la lesion, para determinar los tipos de VPH que
tenfan més probabilidad de producirla (asignacion de tipo de VPH). Este andlisis post-hoc excluy los casos
(en el grupo vacunal y en el grupo control) que no se consideraron asociados causalmente a las infecciones
por VPH-16 0 VPH-18 adquiridas durante el estudio. Basado en el andlisis post-hoc de asignacion de tipo
de VPH, en el andlisis al cierre del estudio, hubo 1 caso CIN2+ en el grupo vacunal frente a 92 casos en el
grupo control (eficacia 98,9% (IC del 95%: 93,8 - 100)) y ningun caso CIN3+ en el grupo vacunal frente a
22 casos en el grupo control (eficacia 100% (IC del 95%: 81,8 - 100)). En el andlisis por acumulacion de
eventos la eficacia de la vacuna frente a CIN1 asociada a VPH-16 y VPH-18 observada en la cohorte PP fue
del 94,1% (IC del 96,1%: 83,4 - 98,5). La eficacia de la vacuna frente a CIN1+ asociada a VPH-16 y VPH-
18 observada en la cohorte PP fue del 91,7% (IC del 96,1%: 82,4 - 96,7). En el andlisis al cierre del estudio,
la eficacia de la vacuna, observada en la cohorte PP, frente a CIN1 asociada a VPH-16/18 fue del 92,8%
(IC del 95%: 87,1 - 96,4). En el andlisis al cierre del estudio, se observaron 2 casos de VIN2+ o0 ValN2+ en
el grupo vacunal y 7 casos en el grupo control en la cohorte PP asociados a VPH-16 o VPH-18. El estudio
no tuvo la potencia para demostrar una diferencia entre el grupo vacunal y el grupo control para dichas
variables. En la Tabla 2 se presenta la eficacia de la vacuna frente a las variables viroldgicas (infeccion per-
sistente a 6 meses y 12 meses) asociadas a VPH-16/18 observadas en la cohorte PP, al cierre del estudio.

Tabla 2: Eficacia de la vacuna frente a las variables viroldgicas asociadas a VPH-16/18
(cohorte PP).

Cohorte PP
Analisis al cierre del estudio®
Variable VPH-16/18 Cervarix Control 9% Eficaci
(N=7.338) (N=7.305) Ol IEIEE]
IC del 95%
/N /N { "
Infeccion persistente a 94,3%
6 meses 35/7.182 588/7.137 920-96.1)
Infeccion persistente a 92,9%
12 meses 26/7.082 354/7.038 (89,4-954)
N = ndmero de sujetos incluidos en cada grupo n = nimero de casos “/PP: incluye a las mujeres que reci-
bieron 3 dosis de la vacuna, fueron ADN negativas y seronegativas en el mes 0y ADN negativas en el mes
6 para el tipo de VPH correspondiente (VPH-16 o VPH-18) Pseguimiento medio de 40 meses post dosis 3.

Los resultados de eficacia del andlisis por acumulacién de eventos fueron del 94,3% (IC del 96,1%:
91,5 - 96,3) frente a la infeccion persistente a 6 meses y del 91,4% (IC del 96,1%: 89,4 - 95,4) frente a
la infeccion persistente a 12 meses. Eficacia frente a VPH-16/18 en mujeres con evidencia de infeccion
por VPH-16 o VPH-18 al comienzo del estudio No hubo evidencia de proteccién frente a la enfermedad
causada por los tipos de VPH para los cuales los sujetos eran ADN positivos al comienzo del estudio.
Sin embargo, los sujetos ya infectados (ADN positivos para VPH) con uno de los tipos de VPH vacunales
antes de la vacunacion fueron protegidos frente a la enfermedad clinica producida por el otro tipo de VPH
vacunal. Eficacia frente a los tipos 16 y 18 de VPH en muijeres con o sin infeccion o enfermedad previa
La cohorte total de vacunacion (CTV) incluy6 a todos los sujetos que recibieron al menos una dosis de la
vacuna, independientemente de su estatus de ADN para VPH, citologia y estatus seroldgico basal. Esta
cohorte incluyé mujeres con o sin infeccion presente en el momento de la vacunacidn y/o previa por VPH.
El recuento de los casos en la CTV comenzo el dia 1 tras la primera dosis. Las estimaciones de eficacia
son més bajas en la CTV debido a que esta cohorte incluye mujeres con infecciones/lesiones preexistentes
enlas que no se espera que Cervarix tenga ningun impacto. La CTV puede aproximarse a la poblacion ge-
neral de mujeres en el rango de edad de 15-25 afios. En la Tabla 3 se presenta la eficacia de la vacuna al
cierre del estudio frente a lesiones cervicales de alto grado asociadas a VPH-16/18 observadas en la CTV.

Tabla 3: Eficacia de la vacuna frente a lesiones cervicales de alto grado asociadas a
VPH-16/18 (CTV).

CTV™
Variable Andlisis al cierre del estudio®
VPH- Cervarix Control 9% Eficacia
16/18 N=8. N=8.7! .
(N=8694) (N=8.708) (IC del 95%)
n n
60,7%
CIN2+ 90 228 496 695)
45,7%
CIN3+ 51 94 229-622)
N = niimero de sujetos incluidos en cada grupo n = nimero de casos "CTV: incluye a todos los sujetos
vacunados (que recibieron al menos una dosis de vacuna) independientemente de su estatus de ADN
para \/PH, citologia y estatus serolégico basal. Esta cohorte incluye mujeres con lesiones/infecciones
preexistentes Pseguimiento medio de 44 meses post dosis 1.

En la Tabla 4 se presenta la eficacia de la vacuna al cierre del estudio frente a las variables viroldgicas
(infeccion persistente a 6 meses y 12 meses) asociada a VPH-16/18 en la CTV.

Tabla 4: Eficacia de la vacuna frente a las variables virologicas asociadas a VPH-16/18 (CTV).

CcTV®
. Analisis al cierre del estudio®”
Variable VPH-16/18 - —
Cervarix Control % Eficacia
n/N n/N (IC del 95%)
Infeccion persistente a 6 meses | 504/8.863 | 1.227/8.870 60.9%
P : effe. (56,6 - 64.8)
Infeccion persistente a 12 meses | 335/8.648 | 767/8.671 57.5%
P : : (517-628)
N = ndmero de sujetos incluidos en cada grupo n = nimero de casos “'CTV: incluye a todos los sujetos
vacunados (que recibieron al menos una dosis de vacuna) independientemente de su estatus de ADN para
VIPH, citologia y estatus serolégico basal. Esta cohorte incluye mujeres con lesiones/infecciones preexis-
tentes @seguimiento medio de 44 meses post dosis 1.




Impacto global de la vacuna en la carga de enfermedad cervical por VPH En el estudio HPV-008 se
compard la incidencia de las lesiones cervicales de alto grado entre el grupo placebo y el grupo vacunal,
independientemente del tipo de VPH encontrado en la lesion. En las CTV'y CTV-naive, se demostro la efi-
cacia de la vacuna al cierre del estudio frente a las lesiones cervicales de alto grado (Tabla 5). La CTV-naive
es un subgrupo de la CTV que incluye mujeres que basalmente tenian citologia normal y que fueron
ADN negativas para 14 tipos oncogénicos de VPH y seronegativas para VPH-16 y VPH-18.

Tabla 5: Eficacia de la vacuna frente a lesiones cervicales de alto grado independientemente
del tipo de VPH encontrado en la lesion.

Latina, Asia-Pacifico y Europa. El andlisis final se realizd a la conclusion del estudio, 7 afios después de
la primera vacunacion. La variable principal fue una combinacién de una variable virolégica y de una
histopatoldgica: infeccion persistente a 6 meses y/o CIN1+ asociadas a VPH-16/18. Los andlisis primarios
de eficacia se efectuaron en la cohorte PP para eficacia y en la CTV, que incluyd a un subgrupo de hasta
el 15% de mujeres con antecedentes de enfermedad o infeccion asociada a VPH (definida como dos
0 més citologias anormales consecutivas, colposcopia anormal o biopsia o tratamiento del cérvix tras
citologia anormal o alteraciones encontradas en la colposcopia). La inclusion de este subgrupo permitié la
evaluacion de la eficacia profilactica en una poblacién que puede reflejar un escenario real, dado que las
mujeres adultas son el grupo de edad a las que normalmente va dirigido el cribado del cancer de cérvix.

En la siguiente tabla se resume la eficacia de la vacuna a la conclusion del estudio. No hay evidencia de si

‘Andlisis al cierre del estudio® Ig prevencion de la infecci()n 'persistentg qge dura gI menos 6 meses esun rparcador subrogado significa-
tivo para la prevencion del cancer de cérvix en mujeres a partir de los 26 arios de edad.
Cervarix Control % Eficacia (IC del 95%)
N Casos N Casos Tabla 7: Eficacia de la vacuna a la conclusion del estudio en el estudio HPV-015.
CIN2+
CTV-naive® 5.466 61 5.452 172 64,9% (52,7 - 74,2) PP CTV®
cTve 8.694 287 8.708 428 33,1% (22,2 - 42,6) Variable Cervarix | Control | o Eficacia | Cervarix | Control | 9 Eficacia
CIN3+ n/N n/N | (Cdel96.2%) n/N n/N | (ICdel 96,2%)
CTV-naive™ 5.466 3 5.452 44 93,2% (78,9 - 98,7) VPH-16/18
cv® 8694 | 8 | 8708 | 18 45.6% (288 - 58,7 PabMyloCINI+ | 771852 711818  00°  o3p7es | 200778, 00k
N = niimero de sujetos includios en cada grupo "CTV naive: incluye a todos los sujetos vacunados (que (786-96,5) (438-67.0)
recibieron al menos 1 dosis de a vacuna) que basalmente tuvieron citologia normal, fueron ADN nega- 914% 60%
tivos para 14 tipos oncogénicos del VPH y seronegativos para VPH-16 y VPH-18 @CTV: incluye a todos IPa i 61815 | 67/1.786 (794-97,1) 742762 | 1802775 (46,4 -704)
los sujetos vacunados (que recibieron al menos una dosis de la vacuna) independientemente del esta- 83,7% 35,8%
tus de ADN de VPH, citologia y estatus serolégico basal ©seguimiento medio de 44 meses post dosis 1. Cinz+ 11852 | 61818 (<0,0-99,7) S2133 | 5112735 (<0,0-61,0)
0, 0/
En el analisis al cierre del estucio, Cervarix redujo los procedimientos terapéuticos cervicales definitivos ASC-US+ 31852 | 4711818 (7993 89/;3 g | 382727 | 1142732 (51GZ 3 7/08 5
(incluyendo la conizacion por asa diatérmica [siglas LEEP en inglés], conizacion con bisturi frio y pro- . : . : . ; :
cedimientos I4ser) en un 70,2% (C del 95%: 57,8 - 79,3) en la CTV-naive y un 33.2% (C del 95%; |IP aBMensujetossero- o o-, | (a0 | 78% | 400 oy | gqgp | 38T
20,8 - 43,7) en la CTV. Eficacia protectora cruzada En el estudio HPV-008 se evalud la eficacia protectora positivos solo al inicio (150-9%64) (6:3-604)
cruzada de Cervarix frente a las variables histopatoldgicas y viroldgicas (infeccion persistente) frente a 12 Eficacia protectora cruzada
tipos oncogénicos no vacunales de VPH. El estudio no tuvo la potencia suficiente para evaluar la eficacia 65,8% 29%
frente a la enfermedad causada por tipos individuales de VPH. EI andlisis de la variable primaria IPaGM por VPH-31 102073 25/2.090 (249-8598) 512162 | 12775 (<0,0-525)
quedo distorsionado por las coinfecciones multiples encontradas en las lesiones CIN2+. A diferencia 70.7% 63.9%
de las variables histopatoldgicas, con las variables viroldgicas disminuye la posibilidad de confusion IP-a 6M por VPH-45 | 9/2.106 | 30/2.088 342 . 884) 22/2.762 | 60/2.775 (386 . 796)
debida a las infecciones multiples que pueden encontrarse en la lesion. Se demostrd proteccion 784% 87%
cruzada consistente frente al VPH-31, 33y 45 para las variables infeccion persistente a 6 meses y CIN2+ VPH-31 ASC-US+ | 52117 | 23/2.127 (301 . 1) 34/2.727 | 55/2.732 20 ! 623
en todas las cohortes del estudio. La eficacia de la vacuna al cierre del estudio frente a la infeccion . . : .
persistente a 6 meses y frente a CIN2+ asociadas a tipos oncogénicos individuales no vacunales de VPH-45 ASC-US+ | 5/2.150 | 23/2.125 787% 13/2.727 | 38/2.732 66,1%
VPH se presenta en la Tabla 6 (cohorte PP). (401-941) (827-841)
N= nimero de sujetos incluidos en cada grupo n= nimero de sujetos que notificaron al menos un acontecimiento
Tabla 6: Eficacia de la vacuna frente a tipos oncogénicos no vacunales de VPH. en cada grupo IP a 6M = infeccion persistente a 6 meses IC = intervalo de confianza ASC-US= células atipicas
de significado indeterminado (citologia anormal) 3 dosis de vacuna, ADN negativas y seronegativas en el mes 0
(@ no ser que se especifique) y ADN negativas en el mes 6 para €l tipo de VPH correspondiente (VPH-16 y/o VPH-
PP 18) Pal menos una dosis de vacuna, con independencia de su estado de ADN para VPH y estado seroldgico en el
Infeccion persistente a 6 meses CIN2+ mes 0 (a no ser que se especifique). Esta cohorte incluye el 15% de mujeres con historia previa de enfermedad/
Tipo VPH Cervarix | Control % Eficacia Cervarix | Control| 9 Eficacia infeccién por VPH.
n n (IC del 95%) n n (IC del 95%) La eficacia frente a > ASC-US (citologfa anormal) asociada a tipos oncogénicos no vacunales fue del
Tipos relacionados con VPH-16 (especies A9) 37,2% (IC del 96,2% [21,3; 50,1]) (PP). La eficacia frente a CIN1+ con independencia del tipo de VPH
76.8% 87 5% detectado en la lesion fue del 22,9% (IC del 96,2% [4,8; 37,7]) (CTV). No hubo evidencia de proteccion
VPH-31 58 247 69,0 ) 9 5 40 683 o6 1 frente a la enfermedad por VPH en sujetos a partir de los 25 afios de edad que fueron ADN positivos y/o
;1 8% : ég % : con citologia anormal en el momento de ser incluidas en el estudio. Inmunogenicidad Respuesta inmune
VPH-33 65 117 e 13 4 070 a Cervarix tras la primovacunacion Para las vacunas de VPH no se ha identificado un nivel de anticuerpos
246-599) (39.7-844) minimo asociado a la proteccion frente a CIN 2 0 3 o frente a infeccidn persistente asociada a los tipos
VPH-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5% de VPH de la vacuna. La respuesta de anticuerpos frente al VPH-16 y VPH-18 fue determinada utilizando
(<0,0-17.2) (<0,0-936) un ELISA directo tipo especifico (version 2, metodologia Medinmune, modificada por GSK) que mostro
8,3% 27,6% una correlacién con ensayos de neutralizacion de pseudovirion (PBNA). La inmunogenicidad inducida
VPH-52 346 374 (<0,0-21,0) % 3 (<0,0-59,1) por tres dosis de Cervarix ha sido evaluada en 5.465 mujeres de 9 a 55 afios de edad y en méas de 800
18.3% 28.5% varones de 10 a 18 afios de edad. En los ensayos clinicos, mas del 99% de los sujetos inicialmente se-
VPH-58 144 | 122 <0 0' 77 15 21 <0 O'_ 65.7) ronegativos habfan seroconvertido para ambos tipos de VPH 16 y 18 un mes después de la tercera dosis.
- - = - ! ! La vacuna inducfa una Media Geométrica de los Titulos de IgG (GMT) que estaba muy por encima de los
Tipos relacionados con VPH-18 (especies A7) titulos observados en mujeres previamente infectadas pero que ya habian aclarado una infeccién por VPH
PH-39 175 184 4,8% 4 16 74,9% (infeccion natural). Los sujetos inicialmente seropositivos y seronegativos alcanzaron titulos similares tras
(<0,0-231) (223-93,9) la vacunacion. Persistencia de la respuesta inmune a Cervarix En el estudio HPV-001/007, que incluia
73,6% 81,9% mujeres de 15 a 25 afios de edad en el momento de la vacunacion, se evalud la respuesta inmune frente
VPH-45 % % (58,1-83,9) 2 n (17,0-98,1) al VPH-16 y al VPH-18 hasta 76 meses después de la administracion de la primera dosis de vacuna.
75% 80.0% En el estudio HPV-023 (un subgrupo del estudio HPV-001/007), se continud evaluando la respuesta
VPH-59 73 68 <0 0’ -239) 1 5 <0 0’_ 99,6) inmune hasta el mes 113. En el grupo vacunal, se obtuvieron datos de inmunogenicidad en 92 sujetos
'2 % : 2'6 % : en el intervalo [M107-M113] después de la primera dosis de vacuna, con una mediana de seguimiento
VPH-68 165 169 070 1 15 07 de 8,9 afos. De estos sujetos, el 100% (IC del 95%: 96,1 — 100) siguieron siendo seropositivos para
(<00-219) (<0,0-696) VPH-16 y VPH-18 en el ensayo ELISA. La GMT de IgG inducida por la vacuna tanto para VPH-16 como
Otros tipos para PH-18 alcanzé un méximo en el mes 7 y después disminuy hasta una meseta desde el mes 18
16,6% 54,4% hasta el intervalo [M107-M113] con una GMT medida por ELISA para VPH-16 y VPH-18 que permanecia
VPH-51 349 416 3,6-279 2 46 22,0-742) al menos 10 veces mayor que la GMT medida por ELISA observada en mujeres que ya habian aclarado
53% 46.1% una infeccion natural por VPH. En el estudio HPV-008, la inmunogenicidad hasta el mes 48 fue similar a la
) 0 'y 0 " . TR P . .
VPH-56 226 215 (<00-131) 7 13 (<0,0-818) observada en el estudio HPV-001. Se observd un perfil cingtico similar con los anticuerpos neutralizantes.
. : . . En ofro ensayo clinico (estudio HPV-014) realizado en mujeres de 15 a 55 afios de edad, todos los sujetos
VPH-66 21 | 215 2,3% 7 16 56,4% seroconvirtieron para ambos tipos de VPH 16 18 después e la tercera dosis (en el mes 7). No obstante,
(<0,0-196) (<0,0-848) las GMTs fueron menores en mujeres mayores de 25 afios. En el estudio de extension HPV-060 se realizd
n= ntmero de casos "PP: incluye mujeres que recibieron 3 dosis de la vacuna, fueron ADN negativas | €l seguimiento durante un periodo de 10 afios, de 470 sujetos (142 con edades entre 15-25 afios, 172
en el mes 0y en el mes 6 para el tipo de VPH considerado. Se calcularon los limites del intervalo de | con edades entre 26-45 afios y 156 con edades entre 46-55 afios) que completaron el estudio HPV-014
confianza de la eficacia de la vacuna. Cuando se incluye el valor cero, es decir, cuando el limite inferior | Y recibieron la pauta de 3 dosis. Diez afios después de la administracion de la primera dosis, el 100% de
del IC es < 0, la eficacia no se considera estadisticamente significativa. Solo se demostr6 eficacia frente | 108 sujetos del grupo de 15-25 afios, el 99,2% del grupo de 26-45 afos y el 96,3% del grupo de 46-55
a CIN3 para VPH-31 y no hubo evidencia de proteccion frente a AIS para ninguno de los tipos VPH. arios continuaron siendo seropositivos para VPH- 16y el 99,2%, el 93,7% y el 83,8% continuaron siendo

Eficacia clinica en mujeres a partir de 26 afios de edad La eficacia de Cervarix fue evaluada en un ensayo
clinico de fase Ill, aleatorizado, doble ciego (estudio HPV-015), que incluyé un total de 5.778 mujeres de
26 a 72 afios de edad (mediana: 37,0 afios). El estudio se llevd a cabo en América del Norte, América

seropositivos para VPH 18, respectivamente. En todos los grupos de edad, las GMTs se mantuvieron al
menos 5-32 veces para VPH-16 y 3-14 veces para VPH-18 por encima de las inducidas en mujeres
que habian aclarado una infeccion natural para ambos antigenos. Evidencia de respuesta anamnésica
memoria inmune) En el estudio HPV-024 (un subgrupo del estudio HPV-001/007) se administr6 una dosis



de exposicion de Cervarix a 65 sujetos con un intervalo medio de 6,8 afios después de la administracion
de la primera dosis de vacuna. Una semana y un mes después de la dosis de exposicion se observd una
respuesta inmune anamnésica a VPH-16 y VPH-18 (mediante ELISA). Un mes después de la dosis de ex-
posicion, la GMT superd a la observada un mes después de las 3 dosis de primovacunacion. Extrapolacion
de la eficacia de Cervarix de mujeres adultas jovenes a adolescentes En un andlisis combinado (estudios
HPV-029, HPV-030 y HPV-048), e 99,7% y el 100% de las mujeres de 9 afios de edad seroconvirtieron
para los tipos de VPH 16y 18, respectivamente, despugés de la tercera dosis (en el mes 7), con una GMT
al menos 1,4 y 2,4 veces mas elevada en comparacion con mujeres de 10 a 14 afios y de 15 a 25 afios,
respectivamente. En dos ensayos clinicos (estudios HPV-012 y HPV-013) realizados en nifias de 10 a 14
afos de edad, todos los sujetos seroconvirtieron para ambos tipos de VPH 16y 18, después de la tercera
dosis (en el mes 7), con una GMT al menos 2 veces mas elevada en comparacion con mujeres de 15 a 25
aos. En los ensayos clinicos (estudios HPV-070 y HPV-048) realizados en nifias de 9 a 14 afios que reci-
ben una pauta de 2 dosis (0, 6 meses 0 0, 12 meses) y en mujeres adultas jovenes de 15 a 25 afios que
reciben Cervarix seglin la pauta estandar de 0, 1, 6 meses, todos los sujetos seroconvirtieron para ambos
tipos de VPH 16y 18 un mes después de la segunda dosis. La respuesta inmune tras la administracion
de 2 dosis en nifias de 9 a 14 afios fue no inferior a la respuesta tras la administracion de 3 dosis en
mujeres de 15 a 25 afios. En base a estos datos de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de Cervarix en
nifas de 9 a 14 afios de edad. Duracion de la respuesta inmune en mujeres a partir de 26 afos de edad
En el ensayo clinico de fase Ill (estudio HPV-015) realizado en mujeres a partir de 26 afios de edad todos
los sujetos seroconvirtieron un mes después de la tercera dosis. En el mes 84, es decir, 78 meses des-
pués de completar el esquema vacunal, el 99,3% y el 95,9% de las mujeres inicialmente seronegativas
continuaron siendo seropositivas para los anticuerpos anti-VPH-16 y anti-VPH-18 respectivamente. Todas
las mujeres inicialmente seropositivas continuaron siendo seropositivas para los anticuerpos anti-VPH-16
y anti-VPH-18. Los titulos de anticuerpos alcanzaron su valor maximo en el mes 7'y, a partir de ese
momento, disminuyeron gradualmente hasta el mes 18, siendo el momento en el que se estabilizan y
alcanzan una meseta que se prolonga hasta el mes 84. Inmunogenicidad en varones de 10 a 18 afios de
edad La inmunogenicidad en varones fue evaluada en 2 ensayos clinicos: HPV-011 (N=173) y HPV-040
(N=556). Los datos demostraron una inmunogenicidad comparable entre varones y mujeres. En el estudio
HPV-011, todos los sujetos seroconvirtieron para ambos tipos de VPH 16 y 18y los niveles de GMT fueron
no inferiores a los observados en mujeres de 15 a 25 afos de edad en el estudio HPV- 012. Extrapolacion
de la eficacia clinica frente a las lesiones y cdnceres anales No se ha realizado ningun estudio para evaluar
la eficacia de Cervarix frente a las lesiones anales premalignas. Sin embargo, los estudios realizados en
nifias de 9 a 14 afios (estudio HPV-071) y en mujeres de 18 a 45 afios (estudio HPV-010) han demostrado,
de forma consistente, que la respuesta inmune obtenida con Cervarix es superior a la obtenida con el
comparador, para el que los datos de eficacia frente a las lesiones anales premalignas han demostrado
proteccion de forma concluyente. Inmunogenicidad en muijeres infectadas por el VIH Dos ensayos clinicos
evaluaron la seguridad e inmunogenicidad de Cervarix: 1. En el estudio HPV-020, realizado en Sudafrica,
se administrd Cervarix a 22 sujetos no infectados por el VIH y a 42 sujetos infectados por el VIH (estadio
clinico 1 de la OMS; cohorte PP para inmunogenicidad). 2. El estudio HPV-019, un estudio comparativo de
Cervarix con la vacuna VPH tetravalente, se llevo a cabo en 289 mujeres no infectadas por el VIH (cohorte
PP=157) y en 257 mujeres infectadas por el VIH (cohorte PP=166) de entre 15 y 25 afios de edad, en
Brasil, Estonia, India y Tailandia. Al inicio del estudio, los sujetos infectados por el VIH en ambos estudios
debfan: ser asintométicos independientemente de su estadio clinico previo; tener carga viral indetectable
(es decir, carga viral < 400 copias/ml) durante al menos Seis meses si estaban sometidos a terapia antirre-
troviral (TAR) (HPV-020) o durante al menos un afio si estaban sometidos a terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) (HPV-019); no estar diagnosticados de tuberculosis activa (TB) o en tratamiento frente
a TB. Exclusivamente para el estudio HPV-019: tener un recuento de células CD4 > 350 células/mm?, En
ambos estudios, la seroconversion al mes 7 en los sujetos infectados por el VIH que recibieron Cervarix
fue del 100% para ambos antigenos en la cohorte PP. En el HPV-019, la seropositividad al mes 24 tras la
vacunacion con Cervarix fue del 100% para los anticuerpos anti-VPH-16'y > 96% para los anticuerpos an-
ti-VPH-18, con una media geométrica de la concentracion (GMC) mas de 12 veces superior a la respuesta
tras la infeccion natural por el VPH. En ambos estudios, las GMCs de anticuerpos en los sujetos infectados
por el VIH fueron inferiores a las de los sujetos VIH negativos (sin solapamiento del intervalo de confianza al
95%). En el HPV-019, se demostr la superioridad de las respuestas inmunes (ratios de las GMT de anti-
cuerpos neutralizantes) de Cervarix, en comparacion con la vacuna VPH tetravalente, para ambos antigenos
VPH-16 y VPH-18 al mes 7 en sujetos infectados por el VIH. Se desconoce la relevancia clinica de esta
observacion. No se dispone de datos de eficacia clinica sobre la proteccion frente a la infeccion persistente
ni frente a las lesiones precancerosas en mujeres infectadas por el VIH. El perfil de reactogenicidad y
seguridad de Cervarix observado en las mujeres infectadas por el VIH fue acorde con el perfil de seguridad
conocido en los sujetos sanos (ver seccion 4.8). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No aplica. 5.3. Da-
tos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda
y adosis repetidas, tolerancia local, fertilidad, toxicidad embrio-fetal y postnatal (hasta el final del periodo de
lactancia). Los resultados serolgicos sugieren una transferencia de anticuerpos anti-VPH-16 y anti-VPH-18
através de la leche durante el periodo de lactancia en ratas. Sin embargo, se desconoce si los anticuerpos
inducidos por la vacunaci6n se excretan en la leche humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de
excipientes. Cloruro de sodio (NaCl) Dihidrdgeno fosfato de sodio dihidrato (NaH,PO,.2 H,0) Agua para

preparaciones inyectables. Para adyuvantes, ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 5
anos. Una vez fuera de la nevera, Cervarix debe administrarse lo antes posible. Sin embargo, se ha demostrado
su estahilidad cuando se almacena fuera de la nevera hasta 3 dias a una temperatura de entre 8°C y 25°C o
hasta 1 dia a una temperatura de entre 25°C y 37°C. Si no se ha utilizado transcurrido este periodo, desechar
la vacuna. Vial multidosis Se recomienda usar inmediatamente después de la primera apertura. Si no se usa
inmediatamente, la vacuna se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Sino se usa en las 6 horas siguientes
debe desecharse. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. Vial muttidosis Para las condiciones de
conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. Jeringa precargada 0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio de tipo f) con un tapén
(goma de butilo) con o sin agujas. Tamarios de envase de 1y 10 jeringas precargadas con o sin agujas. Vial 0,5
ml de suspension en un vial (vidrio de tipo ) de 1 dosis con un tapén (goma de butilo). Tamafios de envase de 1,
101y 100 viales. Vial multidosis 1 ml de suspension en un vial (vidrio de tipo I) de 2 dosis con un tapén (goma de
butilo). Tamarios de envase de 1, 10y 100 viales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios
de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Jeringa precargada
Tras el almacenamiento de la jeringa, puede observarse un depdsito blanco y un sobrenadante transparente.
Esto no es signo de deterioro. Se debe examinar visualmente el contenido de la jeringa antes y después de agitar
para observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de la administracion. En
caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna. La vacuna debe agitarse bien antes de
SU USO. Instrucciones para la administracion de la vacuna en jeringa precargada

1. Desenrosque la tapa de la jeringa gi-
randola en sentido contrario a las agujas
del reloj sujetando el cuerpo de la jeringa
con una mano (evite sostener el émbolo
de la jeringa).

Embolo de la
jeringa
2. Inserte la aguja en la jeringa y, a conti- Cuerpo de la
nuacion, girela en el sentido de las agujas jeringa .
del reloj hasta que se bloguee. Tapa de la jeringa
4 a

3. Quite el protector de la aguja; en algunas
ocasiones puede resultar un poco dificil.

4. Administrar la vacuna.

Protector de la aguja

e

e

Vial Tras el almacenamiento del vial, puede observarse un depdsito blanco y un sobrenadante transparente. Esto no
es signo de deterioro. Se debe examinar visualmente el contenido del vial antes y después de agitar para observar i
existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de la administracion. En caso de apreciarse alguna
de estas circunstancias, desechar la vacuna. La vacuna debe agitarse bien antes de su uso. Vial multidosis Tras el
almacenamiento del vial, puede observarse un depésito blanco y un sobre-nadante transparente. Esto no es signo de
deterioro. Se debe examinar visualmente el contenido del vial antes y después de agitar para observar si existe alguna
particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de la administracion. En caso de apreciarse alguna de estas
circunstancias, desechar la vacuna. La vacuna debe agitarse bien antes de su uso. Cuando se use un vial multidosis, se
debe extraer cada dosis de 0,5 ml usando una aguja y una jeringa estéries; se deben tomar las precauciones necesarias
para evitar la contaminacion del contenido. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €l se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7.TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIA-LIZACION. GiaxoSmithKiine Biologicals S.A. Rue de I'nstitut 89 B-1330 Riensart, Bélgica 8.

NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jeringa precargada  EU//07/419/004
EUA/O7/419/005  EUA/07/419/006  EUA/07/419/007  EUA/07/419/008  EU/07/419/009 Vel

EU/1/07/419/001  EUA/07/419/002 EU/1/07/419/003 Vial multidosis EU/1/07/419/010 EUA/07/419/011
EUA/07/419/012 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 20/septiembre/2007 Fecha de la Glima renovacion: 17/septiembre/2012 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. 14/05/2020 La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/mmw.aemps.gob.es/). 11. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Cervarix 1 jeringa precargada. Con receta ordinaria. Financiada con fondos
publicos en el ambito del SNS en las siguientes condiciones: su prescripcion y uso se restringird a lo dispuesto en los
calendarios oficiales de vacunacidn infantil aprobados por el Consejo Interterritorial del SNS y su dispensacion se realizard
exclusivamente por los Servicios Farmacéuticos autorizados por el SNS, para su administracion en los centros
sanitarios autorizados del SNS. PV.P. 117,13€ PV.P. VA 121,81€

INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

Se recomienda la vacunacion frente a VPH a la poblacion de riesgo:’
e Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6 y 11.

o Infeccion por VIH, hasta los 26 afos.

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hasta los 26 afios.
o Personas en situacion de prostitucion, hasta los 26 afios.

 Mujeres con tratamiento escisional de cérvix (cualquier edad).

Se administrarén 3 dosis tanto a hombres como a mujeres.’

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ESPARA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO

La vacunacion frente al virus del papiloma humano (VPH) forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

 Mujeres con trasplante de drgano sélido o de progenitores hematopoyéticos hasta los 26 afios.

1. Grupo de trabajo vacunacién en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso
noviembre 2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




ENGERIX-B

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Engerix-B 20 microgramos/1ml Para el vial: Suspension in-
yectable. Para la jeringa precargada: Suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna de
hepatitis B (ADNr, adsorbida) (VHB) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis
(1ml) contiene: Antigeno de superficie de la hepatitis B2 20 microgramos 'Adsorbido en hidroxi-
do de aluminio hidratado Total: 0,50 miligramos Al*+ 2Producido en células de levadura (Saccha-
romyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante. Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Para el vial: Suspensién inyectable.
Para la jeringa precargada: Suspension inyectable en jeringa precargada. La suspension es blan-
ca turbia. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Engerix-B esté indicado para
la inmunizacion activa de personas no inmunes a partir de los 16 afios de edad frente a la infec-
cion por el virus de la hepatitis B (VHB) causada por todos los subtipos conocidos. Los grupos de
poblacion susceptibles de inmunizacion vienen determinados por las recomendaciones oficiales.
Mediante la inmunizacion con Engerix-B también se puede esperar la prevencion de la hepatitis
D (causada por el agente delta), dado que ésta no se produce en ausencia de una infeccion de
hepatitis B. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Dosis Engerix-B (20pg/1ml)
estd destinada para su utilizacion en sujetos a partir de los 16 afios de edad. Engerix-B Junior
(10pg/0,5ml) esté destinada para su utilizacion en sujetos hasta los 15 afios de edad inclusive.
Sin embargo, Engerix-B (20ug/1ml) también se puede utilizar en sujetos desde los 11 hasta los
15 afios de edad inclusive, con una pauta de 2 dosis, en aquellas situaciones en las que haya un
riesgo bajo de infeccion por hepatitis B durante la pauta de vacunacion y se pueda asegurar el
cumplimiento de la misma (ver a continuacion y seccion 5.1). Pautas de inmunizacion primaria
- Sujetos a partir de los 16 afios de edad: Se pueden recomendar dos pautas de inmunizacion
primaria: Una pauta de 0, 1'y 6 meses confiere una proteccion 6ptima en el mes 7 y produce
concentraciones elevadas de anticuerpos. Una pauta acelerada, con inmunizacién a los 0, 1y 2
meses, que conferira una proteccion mas rapida y de la que se espera proporcione un mejor
cumplimiento por parte del paciente. Con esta pauta, se debe administrar una cuarta dosis a los
12 meses para asegurar proteccion a largo plazo, ya que las concentraciones de anticuerpos
después de la tercera dosis son menores que las obtenidas después de la pauta de 0, 1y 6
meses. - Sujetos a partir de los 18 afios de edad: En circunstancias excepcionales, en adultos,
cuando se requiera conferir una proteccion ain mas rapida, p.ej., personas que viajen a zonas
de alta endemicidad y comiencen la pauta de vacunacion frente a la hepatitis B en el intervalo de
un mes antes de la fecha de partida, se puede utilizar una pauta de 3 inyecciones intramuscula-
res administradas a los 0, 7 y 21 dias. Cuando se utiliza esta pauta, se recomienda una cuarta
dosis a los 12 meses después de la primera dosis. - Sujetos desde los 11 hasta los 15 afios de
edad inclusive: Engerix-B (20ug/1ml) se puede administrar a sujetos desde los 11 hasta los 15
afios de edad inclusive empleando una pauta de 0, 6 meses. Sin embargo, en este caso, puede
que la proteccion frente a infecciones por hepatitis B no se obtenga hasta después de la segun-
da dosis (ver seccion 5.1). Por tanto, esta pauta sélo se debe utilizar cuando haya un riesgo bajo
de infeccion por hepatitis B durante la pauta de vacunacion y cuando se pueda asegurar el
cumplimiento de la pauta de vacunacion de dos dosis. Si no se pueden asegurar ambas condi-
ciones (p.j., pacientes sometidos a hemodidlisis, personas que viajen a zonas endémicas y
contactos proximos de sujetos infectados), se debe utilizar la pauta de tres dosis o la pauta
acelerada de Engerix-B Junior (10ug/0,5ml). - Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pa-
cientes sometidos a hemodidlisis, a partir de los 16 afios de edad: La pauta de inmunizacion
primaria recomendada para pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes sometidos a
hemodidlisis, es de cuatro dosis dobles (2 x 20pg) administradas en la fecha elegida, 1 mes, 2
meses y 6 meses después de la primera dosis. Se debe adaptar la pauta de inmunizacion para
asegurar que las concentraciones de anticuerpos anti-HBs permanezcan igual o por encima del
nivel de proteccion aceptado de 10Ul/1. - Exposicion presunta o conocida al VHB: En circunstan-
cias en las que se ha producido una exposicion reciente al VHB (p.gj., un pinchazo con una
aguja contaminada), se puede administrar la primera dosis de Engerix-B simultdneamente con la
IgHB, aunque deben administrarse en lugares de inyeccion diferentes (ver seccion 4.5). Se debe
aconsejar la pauta de inmunizacion acelerada de 0, 1, 2 y 12 meses. Estas pautas de vacunacion
se pueden ajustar para ser acopladas a las practicas de inmunizacion locales. Dosis de recuerdo
Los datos actuales no apoyan la necesidad de una dosis de recuerdo en sujetos inmunocompe-
tentes que han respondido a una pauta de vacunacion primaria completa (Lancet 2000,
355:561). Sin embargo, se deberian administrar dosis de recuerdo en sujetos inmunocompro-
metidos (p.ej., en sujetos con insuficiencia renal cronica, pacientes hemodializados, sujetos VIH
positivos), para mantener concentraciones de anticuerpos anti-HBs iguales o mayores al nivel de
proteccion aceptado de 10U/, En estos sujetos inmunocomprometidos se aconsejan analisis
post-vacunacion cada 6-12 meses. Se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales
sobre vacunacion de recuerdo. Intercambiabilidad de vacunas de hepatitis B Ver seccion 4.5.
Forma de administracion Engerix-B se debe inyectar por via intramuscular en la region deltoidea.
Excepcionalmente, en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion, la vacuna
se puede administrar por via subcutanea. 4.3. Contraindicaciones. Engerix-B no se debe ad-
ministrar a personas con hipersensibilidad conocida a los principios activos 0 a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a quienes hayan presentado signos de hipersensibilidad
tras una administracion previa de Engerix-B. Como con otras vacunas, la administracion de En-
gerix-B se debe posponer en personas que padecen enfermedades febriles agudas graves. Sin
embargo, la presencia de una infeccion leve no es una contraindicacion para la vacunacion. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Después de cualquier vacunacion, o
incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento)
€omo una reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir
acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y
movimientos tonico clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos
para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Debido al largo periodo de incu-
bacion de la hepatitis B, es posible que exista una infeccion no manifiesta en el momento de la
inmunizacion. En estos casos, puede que la vacuna no prevenga la infeccion por hepatitis B. La
vacuna no previene las infecciones causadas por otros agentes patégenos que se conoce infec-
tan el higado, tales como los virus de la hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E. Como con cualquier
otra vacuna, puede que no se obtenga una respuesta inmune protectora en todos los sujetos
vacunados. Se ha observado que hay una serie de factores que reducen la respuesta inmune a
las vacunas de hepatitis B. Estos factores incluyen el envejecimiento, el sexo masculino, la obe-
sidad, el tabaquismo, la via de administracion y algunas enfermedades cronicas subyacentes. Se
debe considerar el andlisis seroldgico en aquellas personas que puedan estar en riesgo de no
alcanzar seroproteccion después de una pauta completa con Engerix-B. Se debe considerar la

administracion de dosis adicionales en personas que no respondan o que tengan una respuesta
subdptima a una pauta de vacunacion. No se deben excluir de la vacunacion frente a la hepatitis
B a los pacientes con enfermedad hepatica crénica, a los portadores de hepatitis C ni a los pa-
cientes infectados por el VIH. Se podria recomendar la vacuna puesto que la infeccion por el VHB
puede ser grave en estos pacientes (por lo tanto, el médico debe considerar caso por caso la
vacunacion de estos pacientes). En pacientes infectados por el VIH, asi como en pacientes con
insuficiencia renal, incluyendo pacientes hemodializados, y en personas con deterioro del siste-
ma inmune, puede que no se obtengan concentraciones adecuadas de anticuerpos anti-HBs
después de la pauta de inmunizacion primaria, por 10 que estos pacientes pueden requerir la
administracion de dosis adicionales de la vacuna. Engerix-B no se debe administrar en la region
glitea o intradérmicamente, ya que puede conducir a una respuesta inmunitaria menor. Bajo
ninguna circunstancia se debe administrar Engerix-B por via intravascular. Como con todas las
vacunas inyectables, siempre debe estar preparado el tratamiento médico adecuado, para el
caso raro de que se presentase una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La administra-
cion simultanea de Engerix-B y una dosis estandar de IgHB no produce menores concentraciones
de anticuerpos anti-HBs, siempre que se administren en lugares de inyeccion diferentes. Enge-
rix-B se puede administrar concomitantemente con las vacunas de BCG, hepatitis A, polio, sa-
rampion, parotiditis, rubéola, difteria y tétanos. Engerix-B se puede administrar simulténeamente
con la vacuna del Virus del Papiloma Humano (VPH). La coadministracion de Engerix-B y Cervarix
(vacuna VPH) no mostr interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a los
antigenos del VPH. La media geométrica de las concentraciones de anticuerpos anti-HBs fue
inferior con la coadministracion, aunque se desconoce el significado clinico de esta observacion
ya que las tasas de seroproteccion no se vieron afectadas. La proporcién de sujetos que alcan-
zaron anti-HBs >10mUl/ml fue del 97,9% con la vacunacion simultanea y del 100% con Enge-
rix-B cuando se administro sola. Las vacunas inyectables distintas se deben administrar siempre
en lugares de inyeccion diferentes. Engerix-B puede utilizarse para completar una pauta de in-
munizacion primaria iniciada con vacunas de hepatitis B derivadas de plasma u otras de ingenie-
ria genética o, si se desea administrar una dosis de recuerdo, se puede administrar a personas
que recibieron previamente una pauta de inmunizacién primaria con vacunas de hepatitis B de-
rivadas de plasma u otras de ingenieria genética. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Em-
barazo No se ha evaluado el efecto del AgHBs en el desarrollo fetal. Sin embargo, como con todas
las vacunas de virus inactivadas no se esperan dafios para el feto. Engerix-B debe utilizarse
durante el embarazo s6lo cuando sea claramente necesario, y las posibles ventajas sean supe-
riores a los posibles riesgos para el feto. Lactancia En los ensayos clinicos no se ha evaluado el
efecto que ejerce sobre los nifios lactantes la administracion de Engerix-B a sus madres, dado
que no se dispone de informacion relativa a la excrecion en la leche materna. No se ha estable-
cido ninguna contraindicacion. Fertilidad No se ha evaluado Engerix-B en estudios de fertilidad.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de En-
gerix-B sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante. 4.8. Reac-
ciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se presenta
a continuacion esta basado en los datos de 5.329 sujetos evaluados en 23 estudios. La formu-
lacién actual de Engerix-B no contiene tiomersal (un compuesto organomercurial). Tras la admi-
nistracion de la formulacion con y sin tiomersal se han ntificado las siguientes reacciones ad-
versas. En un ensayo clinico realizado con la formulacion actual (sin tiomersal) la incidencia de
dolor, enrojecimiento, inflamacion, cansancio, gastroenteritis, cefalea y fiebre fue comparable a
la incidencia observada en los ensayos clinicos realizados con la formulacién anterior de la va-
cuna que contenia tiomersal. Resumen tabular de reacciones adversas. Las frecuencias por
dosis se definen como sigue: Muy frecuentes: (>1/10) Frecuentes: (>1/100 a <1/10) Poco fre-
cuentes: (>1/1.000 a <1/100) Raras: (>1/10.000 a <1/1.000) Muy raras: (<1/10.000)

Sistema de clasificacion . .
A Frecuencia Reacciones adversas
de drganos
Ensayos Clinicos
Trastornos de la sangre . .
. o 9 Raras Linfadenopatia
y del sistema linfatico
Trastornos del metabolismo - .
" Frecuentes Pérdida de apetito
y de la nutricion
Trastornos psiquitricos Muy frecuentes | Irritabilidad
) Frecuentes Adormecimiento, cefalea
Trastornos del sistema
) Poco frecuentes | Mareo
nervioso -
Raras Parestesia
Trastornos Sintomas gastrointestinales (tales como néu-
I Frecuentes A, ) .
gastrointestinales seas, vomitos, diarrea, dolor abdominal)
Trastornos de la piel y del - . "
. . piety Raras Urticaria, prurito, erupcion
tejido subcutaneo
Trastornos musculogsquelé- | Poco frecuentes | Mialgia
ticos y del tejido conjuntivo | Raras Artralgia
Dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyec-
Muy frecuentes | ~.- yenroj ) g y
Tast | cion, cansancio
rastornos generales ) . "
. g y Fiebre (=37,5°C), malestar, inflamacién en el
alteraciones en el lugar de . " »
o Frecuentes lugar de la inyeccidn, reaccion en el lugar de la
administracion . » ) "
inyeccion (tales como induracion)
Poco frecuentes | Sintomas de tipo gripal
Vigilancia Post-comercializacion
Infecciones e infestaciones Meningitis
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico | Trombocitopenia
Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo
Trastornos del sistema inmunologico reacciones anafilactoides y trastorno similar a la
enfermedad del suero




Sistema de clasificacion

A Reacciones adversas
de 6rganos

Frecuencia

Encefalitis, encefalopatia, convulsiones, parali-
sis, neuritis (incluyendo el sindrome de Guil-
lain-Barré, neuritis dptica y esclerosis multiple),
neuropatia e hipoestesia

Vasculitis, hipotension

Eritema multiforme, edema angioneurético y
liquen plano

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

A Artritis, debilidad muscular
conjuntivo

En un estudio comparativo en sujetos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive, la
incidencia de sintomas locales y generales solicitados notificados después de un régimen de dos
dosis de Engerix-B (20ug/1ml) fue similar, en general, al notificado después de un régimen estandar
de tres dosis de Engerix-B Junior (10pg/0,5ml). Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las 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
Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, https://www.notificaram.es 4.9.

con Engerix-B (20pg/1ml) (pauta de 0, 6 meses) desarrollaron concentraciones de anticuerpos
anti-HBs >100mUl/ml. La media geométrica de las concentraciones (GMC) fue 7.238muUl/ml
y 2.739mUl/ml respectivamente.

Todos los sujetos en ambos grupos vacunales (N=74) recibieron una dosis de exposicion
entre los 72 y los 78 meses después de la vacunacion primaria. Un mes después, todos los
sujetos desarrollaron una respuesta anamnésica con un incremento de la GMC de 108 y 95
veces (desde el momento pre-exposicion al momento post-exposicion) con la pauta primaria
de 2 dosis y 3 dosis, respectivamente, y se observd que estaban seroprotegidos. Estos datos
sugieren que se indujo memoria inmunoldgica en todos los sujetos que respondieron a la
vacunacion primaria, incluso en aquellos que habian perdido la seroproteccion al mes 66.

e Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes en hemodidlisis: En la siguiente
tabla se muestran las tasas de seroproteccion en sujetos a partir de los 16 afios de edad
con insuficiencia renal, incluyendo pacientes en hemodidlisis, evaluadas a los 3 'y 7 meses
después de la primera dosis de la vacunacion primaria:

Edad (afios) Pauta Tasa de seroproteccion
) 0,1, 2,6 meses almes 3:55,4 %
Apartirdelos 1615, 50 1g) al mes 7: 87,1 %

Sobredosis. Se han notificado casos de sobredosis durante Ia vigilancia post-comercializacion. Los
acontecimientos adversos que se notificaron tras la sobredosis fueron parecidos a los que se no-
tificaron con la administracion normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la hepatitis B, codigo
ATC: JO7BCO1 Mecanismo de accién Engerix-B induce anticuerpos humorales especificos frente al
AgHBs (anticuerpos anti-HBs). Las concentraciones de anticuerpos anti-HBs >10Ul/l se correlacionan
con proteccion frente a la infeccion por el VHB. Efectos farmacodinamicos En estudios de campo,
se ha demostrado una eficacia protectora de entre el 95% y el 100% en recién nacidos, nifios y
adultos en riesgo. @ Sujetos sanos a partir de los 16 afios de edad: La siguiente tabla resume las tasas
de seroproteccion (s decir, los porcentajes de sujetos con concentraciones de anticuerpos anti-HBs
>10Ul/) obtenidas en ensayos clinicos con Engerix-B (20ug/1ml) administrada de acuerdo a las
diferentes pautas mencionadas en la seccion 4.2:

Pauta
0,1, 6 meses

Poblacién Tasa de seroproteccion

en el mes 7: >96%

Sujetos sanos a partir de los 16

. ()
afos de edad enelmes 1:15%

en el mes 3: 89%

en el mes 13: 95,8%
en el dia 28: 65,2%
en el mes 2: 76%

en el mes 13: 98,6%

0,1, 2,12 meses

Sujetos sanos a partir de los 18

afios de edad 0,7, 21 dias, 12 meses

Los datos de la tabla fueron obtenidos con vacunas que contenian tiomersal. Se realizaron dos
ensayos clinicos adicionales en nifios y adultos sanos con la formulacion actual de Engerix-B, que
no contiene tiomersal, obteniéndose unas tasas de seroproteccion similares a las obtenidas con las
formulaciones anteriores de Engerix-B, que contenian tiomersal.

® Sujetos sanos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive: La siguiente tabla muestra la eva-
luacion de las tasas de seroproteccion hasta 66 meses después de la primera dosis de la vacunacion
primaria con las dos dosis y las pautas de administracion diferentes registradas, en sujetos desde los
11 hasta los 15 afios de edad inclusive (cohorte por protocolo para la eficacia):

_ Meses después de la primera dosis de la vacuna

::zi‘gnd”"c" 2 [ 6 | 7 | 30 | 4 | 54 | 66
Tasa de seroproteccion

Engerix-B Junior
(10pg/0,5ml) 55,8% | 87,6% | 98,2%* | 96,9% 92,5% 94,7% | 91,4%
(0, 1, 6 meses)
Engerix-B
(20pg/1mi) 11,3% | 26,4% | 96,7%" | 87,1% 83,7% 84,4% | 79,5%
(0, 6 meses)

*En el mes 7, el 97,3% de los sujetos entre 11 y 15 afios vacunados con Engerix-B Junior
(10ug/0,5ml) (pauta de 0, 1, 6 meses) y el 88,8% de los sujetos entre 11y 15 afios vacunados

e Pacientes con diabetes tipo II: En la siguiente tabla se muestran las tasas de seroproteccion
en sujetos a partir de los 20 afios de edad con diabetes tipo Il evaluadas un mes después de la
(ltima dosis de la vacunacion primaria:

Edad (afios) Pauta Tasa de seroproteccion al mes 7
20-39 88,5 %
40-49 0,1, 6 meses 81,2 %
50-59 (20 pg) 832 %
=60 58,2 %

e Reduccion de la incidencia de carcinoma hepatocelular en nifios: Se ha demostrado una clara
relacién entre la infeccion por la hepatitis B y la manifestacién de carcinoma hepatocelular (CHC).
La prevencion de la hepatitis B mediante vacunacion produce una disminucién de la incidencia
de carcinoma hepatocelular (CHC), tal y como se ha observado en nifios de edades entre 6 y 14
afios en Taiwan. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. No aplica. 5.3. Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos preclinicos de seguridad satisfacen los requisitos de la OMS. 6. DATOS FAR-
MACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Fosfato de sodio dihidrato. Fosfato de
sodio dibasico. Agua para preparaciones inyectables. Para el adsorbente, ver seccién 2. 6.2. Incom-
patibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2 °C'y 8 °C). No congelar. Los datos de estabilidad indican que Engerix- B
es estable a temperaturas de hasta 37°C durante 3 dias 0 de hasta 25°C durante 7 dias. Estos datos
sirven para guiar a los profesionales sanitarios sélo en caso de desviacion de la temperatura temporal.
6.5. Naturaleza y contenido del envase. 1 ml de suspension en vial (vidrio de tipo ) con un tapén
(goma de butilo). Tamarios de envases de 1, 3, 10, 25 ¢ 100. Puede que se suministren jeringa(s) des-
echable(s). 1 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio de tipo I). Tamarios de envases de 1, 10
0 25. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Una vez almacenada, el contenido puede
presentarse como un deposito blanco fino con un sobrenadante claro incoloro. Tras la agitacion, la va-
cuna es ligeramente opaca. Antes de utilizar la vacuna se debe inspeccionar visualmente para detectar
particulas extrafias y/o un aspecto fisico anormal. No administrar la vacuna si observa cualquiera de
los dos. Debe extraerse todo el contenido del envase monodosis y utilizarse inmediatamente tras la
extraccion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. PT.M. G/ Severo Ochoa, 2. 28760 Tres Cantos (Ma-
drid). 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Engerix- B 20 microgramos/1 ml
suspension inyectable en jeringa precargada: 60.653. Engerix- B 20 microgramos/1 ml suspension
inyectable: 57.513. 9.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION. Fecha de la primera autorizacion: 16/octubre/1987. Fecha de la tltima renovacion: 25/febre-
r0/2011.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacién detallada y actualizada
de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION
Y DISPENSACION. Con receta médica, cupén diferenciado. Reembolsable por el Sistema Nacional
de Salud. Jeringa precargada: PV.P. 16,12 € PV.P. VA 16,77 €

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.!

Se recomienda la vacunacion frente al VHB en la siguiente poblacion de riesgo:’
o Residentes en centros psiquiatricos e instituciones penitenciarias.

* Personas con sindrome de Down.
 Inmunodeficiencias primarias, excluyendo asplenia y déficits del sistema complemento.

o Personas con infeccion por el VIH.

o Enfermedad renal crénica y sindrome nefrético.
 Enfermedad hepatica crénica, alcoholismo crénico y cirrosis.
 Recepcion de hemoderivados.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL.

La vacunacion frente al virus de la hepatitis B (VHB) forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

o Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes y personas con riesgo aumentado por VHB.

o Personas trasplantadas (6rgano solido (TOS) o hematopoyético (TPH)) o en espera de trasplante (TOS).

 Personal sanitario y en servicios publicos esenciales, personal que aplica tatuajes o “piercing”.
 \/acunacion en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacion de prostitucion.

Referencias: 1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades
y en determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso octubre
2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




ENGERIX-B JUNIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Engerix- B Junior 10 microgramos/0,5 ml Para el vial: Sus-
pension inyectable Para la jeringa precargada: Suspension inyectable en jeringa precargada Va-
cuna de hepatitis B (ADNr, adsorbida) (VHB) 2. COMPOSIGION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 dosis (0,5 ml) contiene: Antigeno de superficie de la hepatitis B2 10 microgramos. 'Adsorbido
en hidréxido de aluminio hidratado Total: 0,25 miligramos Al*+. 2Producido en células de levadu-
ra (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante Para consultar la lista com-
pleta de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Para el vial: Suspension in-
yectable. Para la jeringa precargada: Suspension inyectable en jeringa precargada. La suspen-
sién es blanca turbia. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Engerix- B Junior
estd indicado para la inmunizacion activa de personas no inmunes frente a la infeccion por el
virus de la hepatitis B (VHB) causada por todos los subtipos conocidos. Los grupos de poblacion
susceptibles de inmunizacion vienen determinados por las recomendaciones oficiales. Mediante
la inmunizacion con Engerix- B Junior también se puede esperar la prevencion de la hepatitis D
(causada por el agente delta), dado que ésta no se produce en ausencia de una infeccion de
hepatitis B. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis Engerix- B Junior (10
1g/0,5 ml) esta destinada para su utilizacién en sujetos hasta los 15 afios de edad inclusive,
incluyendo recién nacidos. Engerix- B (20 pg/1 ml) esta destinada para su utilizacion en sujetos
a partir de los 16 afios de edad. Sin embargo, Engerix- B (20 pg/1 ml) también se puede utilizar
en sujetos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive, con una pauta de 2 dosis, en
aquellas situaciones en las que haya un riesgo bajo de infeccién por hepatitis B durante la pauta
de vacunacion y se pueda asegurar el cumplimiento de la misma [ver seccion 5.1y ficha técnica
de Engerix- B (20 ug/1 ml)]. Pautas de inmunizacion primaria @ Sujetos hasta los 15 afios de
edad inclusive: Se pueden recomendar dos pautas de inmunizacién primaria: Una pauta de 0, 1
y 6 meses confiere una proteccion Optima en el mes 7 y produce concentraciones elevadas de
anticuerpos. Una pauta acelerada, con inmunizacion a los 0, 1y 2 meses, que conferird una
proteccion mas rapida y de la que se espera proporcione un mejor cumplimiento por parte del
paciente. Con esta pauta, se debe administrar una cuarta dosis a los 12 meses para asegurar
proteccion a largo plazo, ya que las concentraciones de anticuerpos después de la tercera dosis
son menores que las obtenidas después de la pauta de 0, 1y 6 meses. En nifios, esta pauta
permitira la administracion simultdnea de la vacuna de hepatitis B con otras vacunas pediatricas.
e Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes sometidos a hemodidlisis: Los pacien-
tes con insuficiencia renal, incluyendo los pacientes sometidos a hemodidlisis, tienen una res-
puesta inmunitaria reducida a las vacunas de hepatitis B. Puede utilizarse la pauta de 0, 1,2 y
12 meses o la pauta de 0, 1y 6 meses de Engerix- B Junior (10 ug/0,5 ml). De acuerdo con la
experiencia en adultos, la vacunacion con una mayor dosis de antigenos puede mejorar la res-
puesta inmunitaria. Deben considerarse andlisis serologicos después de la vacunacion. Pueden
ser necesarias dosis adicionales de la vacuna para asegurar un nivel protector de anti-HBs > 10
Ul/1. e Exposicion presunta o conocida al VHB: En circunstancias en las que se ha producido una
exposicion reciente al VHB (p.gj., un pinchazo con una aguja contaminada), se puede administrar
la primera dosis de Engerix- B Junior simultdneamente con la IgHB, aunque deben administrarse
en lugares de inyeccion diferentes (ver seccion 4.5). Se debe aconsejar la pauta de inmunizacion
acelerada de 0, 1, 2 y 12 meses. @ Recién nacidos de madres portadoras del VHB: La inmu-
nizacién con Engerix- B Junior (10 pg/0,5 ml) de estos recién nacidos se debe empezar en el
nacimiento, y se han seguido dos pautas de inmunizacion. Puede seguirse tanto la pauta de 0,
1,2y 12 meses como la pauta de 0, 1 y 6 meses; sin embargo, la primera pauta proporciona
una respuesta inmunitaria mas rapida. Puesto que puede incrementar la eficacia protectora,
siempre que esté disponible se debe administrar inmunoglobulina frente a la hepatitis B (IgHB)
simultdneamente con Engerix- B Junior, en lugares de inyeccion diferentes. Estas pautas de
vacunacion se pueden ajustar para ser acopladas a las practicas de inmunizacion locales en
relacion a la edad recomendada de administracion de otras vacunas pediatricas. Dosis de recu-
erdo Los datos actuales no apoyan la necesidad de una dosis de recuerdo en sujetos inmuno-
competentes que han respondido a una pauta de vacunacion primaria completa (Lancet 2000,
355:561). Sin embargo, se deben administrar dosis de recuerdo en sujetos inmunocomprometi-
dos (p.ej., en sujetos con insuficiencia renal cronica, pacientes hemodializados, sujetos VIH posi-
tivos), para mantener concentraciones de anticuerpos anti-HBs iguales o mayores al nivel de
proteccion aceptado de 10 UI/I. En estos sujetos inmunocomprometidos se aconsejan andlisis
post vacunacion cada 6-12 meses. Se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales
sobre vacunacion de recuerdo. Intercambiabilidad de vacunas de la hepatitis B Ver seccion 4.5.
Forma de administracién Engerix- B Junior se debe inyectar por via intramuscular en la region
deltoidea en nifios o en la cara anterolateral del muslo en recién nacidos, lactantes y nifios pe-
quefios. Excepcionalmente, en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion, la
vacuna se puede administrar por via subcutanea. 4.3 Contraindicaciones Engerix- B Junior no
se debe administrar a personas con hipersensibilidad conocida a los principios activos o a algu-
no de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 0 a quienes hayan presentado signos de hiper-
sensibilidad tras una administracion previa de Engerix- B Junior. Como con otras vacunas, la
administracion de Engerix- B Junior se debe posponer en personas que padecen enfermedades
febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve no es una contraindi-
cacion para la vacunacion. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adoles-
centes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja.
Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como
déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico clonicos en los miembros. Es impor-
tante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de cono-
cimiento. Debido al largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que exista una infec-
cion no manifiesta en el momento de la inmunizacion. En estos casos, puede que la vacuna no
prevenga la infeccion por hepatitis B. La vacuna no previene las infecciones causadas por otros
agentes patdgenos que se conoce infectan el higado, tales como los virus de la hepatitis A,
hepatitis C y hepatitis E. Como con cualquier otra vacuna, puede que no se obtenga una respues-
ta inmune protectora en todos los sujetos vacunados. Se ha observado que hay una serie de
factores que reducen la respuesta inmune a las vacunas de hepatitis B. Estos factores incluyen
el sexo masculino, la obesidad, el tabaquismo, la via de administracin y algunas enfermedades
cronicas subyacentes. Se debe considerar el andlisis seroldgico en aquellas personas que
puedan estar en riesgo de no alcanzar seroproteccion después de una pauta completa con En-
gerix- B Junior. Se debe considerar la administracién de dosis adicionales en personas que no
respondan o que tengan una respuesta subdptima a una pauta de vacunacion. No se deben ex-
cluir de la vacunacion frente a la hepatitis B a los pacientes con enfermedad hepatica crénica, a

los portadores de hepatitis C ni a los pacientes infectados por el VIH. Se podria recomendar la
vacuna puesto que la infeccién por el VHB puede ser grave en estos pacientes (por lo tanto, el
médico debe considerar caso por caso la vacunacion de estos pacientes). En pacientes infecta-
dos por el VIH, asi como en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes hemodializa-
dos, y en personas con deterioro del sistema inmune, puede que no se obtengan concentra-
ciones adecuadas de anticuerpos anti-HBs después de la pauta de inmunizacion primaria, por lo
que estos pacientes pueden requerir la administracion de dosis adicionales de la vacuna. En-
gerix- B Junior no se debe administrar en la region glitea o intradérmicamente, ya que puede
conducir a una respuesta inmunitaria menor. Bajo ninguna circunstancia se debe administrar
Engerix- B Junior por via intravascular. Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe
estar preparado el tratamiento médico adecuado, para el caso raro de que se presentase una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna. Cuando se administre la pauta de in-
munizacion primaria en nifios muy prematuros (< [128 semanas de gestacion) y especialmente
en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo
potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas. Como
el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion no se debe impedir
ni retrasar. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion La
administracion simultanea de Engerix- B Junior y una dosis estandar de IgHB no produce meno-
res concentraciones de anticuerpos anti-HBs, siempre que se administren en lugares de inyec-
cion diferentes. Engerix- B Junior se puede administrar concomitantemente con las vacunas de
Haemaphilus influenzae b, BCG, hepatitis A, polio, sarampion, parotiditis, rubéola, difteria, tétanos
y pertussis. Engerix- B se puede administrar simultdneamente con la vacuna del Virus del Papi-
loma Humano (VPH). La coadministracion de Engerix- B y Cervarix (vacuna VPH) no mostrd inter-
ferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a los antigenos del VPH. La media
geométrica de las concentraciones de anticuerpos anti-HBs fue inferior con la coadministracion,
aunque se desconace el significado clinico de esta observacion ya que las tasas de seroprotec-
cion no se vieron afectadas. La proporcion de sujetos que alcanzaron anti-HBs > 10mUl/ml fue
del 97,9% con la vacunacion simultanea y del 100% con Engerix- B cuando se administrd sola.
Las vacunas inyectables distintas se deben administrar siempre en lugares de inyeccion diferen-
tes. Engerix- B Junior puede utilizarse para completar una pauta de inmunizacion primaria inicia-
da con vacunas de hepatitis B derivadas de plasma u otras de ingenieria genética o, si se desea
administrar una dosis de recuerdo, se puede administrar a personas que recibieron previamente
una pauta de inmunizacion primaria con vacunas de hepatitis B derivadas de plasma u otras de
ingenieria genética. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No se ha evaluado el
efecto del AgHBs en el desarrollo fetal. Sin embargo, como con todas las vacunas de virus inac-
tivadas no se esperan dafios para el feto. Engerix- B Junior debe utilizarse durante el embarazo
s6lo cuando sea claramente necesario, y las posibles ventajas sean superiores a los posibles
riesgos para el feto. Lactancia En los ensayos clinicos no se ha evaluado el efecto que ejerce
sobre los nifios lactantes la administracién de Engerix- B Junior a sus madres, dado que no se
dispone de informacion relativa a la excrecion en la leche materna. No se ha establecido ninguna
contraindicacion. Fertilidad No se ha evaluado Engerix- B Junior en estudios de fertilidad. 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Engerix- B
Junior sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reac-
ciones adversas Resumen del perfil de seguridad El perfil de seguridad que se presenta a
continuacion esta basado en los datos de 5.329 sujetos evaluados en 23 estudios. La formula-
cion actual de Engerix- B Junior no contiene tiomersal (un compuesto organomercurial). Tras la
administracion de la formulacién con y sin tiomersal se han notificado las siguientes reacciones
adversas. En un ensayo clinico realizado con la formulacién actual (sin tiomersal) la incidencia de
dolor, enrojecimiento, inflamacién, somnolencia, irritabilidad, pérdida de apetito y fiebre fue com-
parable a la incidencia observada en los ensayos clinicos realizados con la formulacién anterior
de la vacuna que contenia tiomersal. Resumen tabular de reacciones adversas Las frecuen-
cias por dosis se definen como sigue: 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)

Sistema Frecuencia Reacciones adversas
de clasificacion
de drganos
Ensayos clinicos
Trastornos de la sangre y | Raras Linfadenopatia
del sistema linfatico
Trastornos del Frecuentes Pérdida de apetito
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos psiquiatricos | Muy frecuentes Irritabilidad
Trastornos del sistema Muy frecuentes | Cefalea
nervioso Frecuentes Adormecimiento
Poco frecuentes | Mareo
Raras Parestesia
Trastornos Frecuentes Sintomas gastrointestinales (tales como
gastrointestinales nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal)
Trastornos de la piel y del | Raras Urticaria, prurito, erupcion
tejido subcutédneo
Trastornos Poco frecuentes | Mialgia
musculoesqueléticosy | Rarag Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Muy frecuentes Dolor y enrojecimiento en el lugar de la
alteraciones en el lugar inyeccion, cansancio
de administracion Frecuentes Fiebre (> 37,5 °C), malestar, inflamacin en
el lugar de la inyeccion, reaccion en el lugar
de la inyeccion (tales como induracion)
Poco frecuentes | Sintomas de tipo gripal




Sistema Frecuencia Reacciones adversas
de clasificacion
de d6rganos
Vigilancia post-comercializacion
Infecciones e Desconocida (no | Meningitis
infestaciones se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)
Trastornos de la sangre y | Desconocida (no | Trombocitopenia

del sistema linfatico se puede estimar
a partir de los

datos disponibles)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Desconocida (no
se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)

Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo
reacciones anafilactoides y trastorno similar
a la enfermedad del suero

Trastornos del sistema Desconocida (no | Encefalitis, encefalopatia, convulsiones,

nervioso se puede estimar | pardlisis, neuritis (incluyendo el sindrome
a partir de los de Guillain-Barré, neuritis ¢ptica y
datos disponibles) | esclerosis mdltiple), neuropatia e
hipoestesia
Trastornos vasculares Desconocida (no | Vasculitis, hipotension

se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Desconocida (no
se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)

Apnea en nifios muy prematuros (< 28
semanas de gestacion) (ver seccion 4.4)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Desconocida (no
se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)

Eritema multiforme, edema angioneurético
y liquen plano

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Desconocida (no
se puede estimar
a partir de los
datos disponibles)

Artritis, debilidad muscular

Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de re-
acciones 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 notifi-
car las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredesis Se han notificado
casos de sobredosis durante la vigilancia post-comercializacion. Los acontecimientos adversos
que se notificaron tras la sobredosis fueron parecidos a los que se notificaron con la adminis-
tracién normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farma-
codinamicas Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la hepatitis B, cddigo ATC: JO7BCO1
Mecanismo de accion Engerix- B Junior induce anticuerpos humorales especificos frente al
AgHBs (anticuerpos anti-HBs). Las concentraciones de anticuerpos anti-HBs > 10 Ul/I se corre-
lacionan con proteccion frente a la infeccién por el VHB. Efectos farmacodinamicos - Grupos
de riesgo: En estudios de campo, se ha demostrado una eficacia protectora de entre el 95% y
el 100% en recién nacidos, nifios y adultos en riesgo. En sujetos sanos en una zona de elevado
riesgo, un mes después de la Ultima dosis de la vacuna, se demostré una eficacia protectora del
95% (IgG anti HBs séricas > 10 mUI/ml) en recién nacidos de madres AgHBe positivas, inmuni-
zados segun las pautas de 0, 1,2y 12 meses 0 0, 1y 6 meses sin la administracion simulténea
de inmunoglobulinas frente a la hepatitis B (IgHB) al nacimiento. Sin embargo, la administracion
simultanea de IgHB y vacuna al nacimiento aumento la eficacia protectora al 98%. A los recién
nacidos de madres portadoras del virus de la hepatitis B (AgHBs positivas, con o sin AgHBe) que
no recibieron IgHB al nacimiento, se les administré una dosis de exposicion de Engerix-B veinte
afios después de la pauta de vacunacion primaria (pauta de 3-dosis o de 4-dosis). Se evalud la
tasa de seroproteccion antes y después de la dosis de exposicion:

Tasa de N n % IC 95%
seroproteccion L LS
Pre-exposicion 72 39 54,2 42,0 66,0
Post-exposicion 75 74 98,7 92,8 100

N = nlimero de sujetos para los que se dispone de resultados n = nimero de sujetos con una
concentracion igual o superior a 10mUl/ml % = porcentaje de sujetos con una concentracion
igual o superior a 10mUI/ml IC 95% = intervalo de confianza al 95%; LI = Limite Inferior; LS =
Limite Superior Pre = momento en el que se administra la dosis de exposicion / Post = un mes
después de la dosis de exposicion.

También se evalud la respuesta anamnésica de acuerdo al estatus seroldgico pre-exposicion:

Respuesta anamnésica
1C 95%
Estatus N n % u LS
pre-exposicion
Sujetos < 10 mUl/ml 33 31 93,9 79,8 99,3
Sujetos > 10 mUl/ml 39 39 100 91,0 100
Total 72 70 | 97,2 90,3 99,7

Estratificacion basada en el Ultimo dato disponible antes de la dosis de exposicion: - sujetos
<10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos <10 mUl/ml antes de la dosis
de exposicion - sujetos >10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos >10 mUl/

ml antes de la dosis de exposicién La respuesta anamnésica se define como: - concentracion
de anticuerpos anti-HBs > 10 mUI/ml en sujetos seronegativos antes de la dosis de exposicion,
0 - un incremento de la concentracion de anticuerpos anti-HBs de al menos 4 veces en sujetos
seropositivos antes de la dosis de exposicion. N = niimero de sujetos para los que se dispone
de resultados pre y post-vacunacion n = nimero de sujetos que responden % = porcentaje
de sujetos que responden IC 95% = intervalo de confianza exacto al 95%; LI = Limite Inferior;
LS = Limite Superior - Sujetos sanos hasta los 15 afios de edad inclusive: La siguiente tabla
resume las tasas de seroproteccion (es decir, los porcentajes de sujetos con concentraciones
de anticuerpos anti-HBs =10 UI/l) obtenidas en ensayos clinicos con las distintas pautas men-
cionadas en la seccion 4.2:

Pauta
0,1, 6 meses

Poblacion

Sujetos sanos hasta
los 15 afios de edad
inclusive

Tasa de seroproteccion
en el mes 7: 296 %

0,1,2-12 meses enelmes1:15 %
en el mes 3: 89 %

en el mes 13: 95,8 %

Los datos de la tabla anterior se generaron con vacunas que contienen tiomersal. En dos en-
sayos clinicos adicionales realizados en nifios y adultos sanos con la formulacion actual de
Engerix- B, que no contiene tiomersal, se obtuvieron tasas de seroproteccion similares a las
obtenidas con formulaciones previas de Engerix- B que contenian tiomersal.

- Sujetos sanos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive: La siguiente tabla muestra
la evaluacion de las tasas de seroproteccion (es decir, los porcentajes de sujetos con concen-
traciones de anticuerpos anti-HBs =10 Ul/l) hasta 66 meses después de la primera dosis de
la vacunacion primaria, obtenida en un estudio comparativo con las dos dosis y las pautas
de administracién diferentes registradas, en sujetos desde los 11 hasta los 15 afios de edad
inclusive (cohorte por protocolo para la eficacia):

Pauta de vacunacion Meses después de la primera dosis de la vacuna
2 6 7 30 42 54 66
Tasa de seroproteccion

982" | 969 | 925 | 947 | 91,4

Engerix- B Junior (10ug/0,5 ml) | 55,8 | 87,6
(0,1, 6 meses)
Engerix- B (20ug/1 ml) 11,3 | 26,4
(0, 6 meses)

96,7* | 87,1 | 83,7 | 844 | 795

*En el mes 7, el 97,3% de los sujetos entre 11y 15 afios vacunados con Engerix- B Junior (10
ug/0,5 ml) (pauta de 0, 1, 6 meses) y el 88,8% de los sujetos entre 11 y 15 afios vacunados
con Engerix- B (20 pg/1 ml) (pauta de 0, 6 meses) desarrollaron concentraciones de anticuerpos
anti-HBs > 100 mUI/ml. La media geométrica de las concentraciones (GMC) fue 7.238 mUl/ml
y 2.739 mUl/ml respectivamente.

Todos los sujetos en ambos grupos vacunales (N=74) recibieron una dosis de exposicion entre
los 72 y los 78 meses después de la vacunacion primaria. Un mes después, todos los sujetos
desarrollaron una respuesta anamnésica con un incremento de la GMC de 108 y 95 veces (des-
de el momento pre-exposicion al momento post-exposicion) con la pauta primaria de 2 dosis y
3 dosis, respectivamente, y se observo que estaban seroprotegidos. Estos datos sugieren que se
indujo memoria inmunoldgica en todos los sujetos que respondieron a la vacunacion primaria,
incluso en aquellos que habian perdido la seroproteccion al mes 66. - Re-exposicion de sujetos
sanos en una zona de baja prevalencia (Alemania): Se han evaluado las tasas de seroproteccion
antes y después de una dosis de exposicion en sujetos de 12 a 13 afios de edad que fueron
vacunados con 3 dosis de Engerix-B durante los dos primeros afios de vida:

Tasa de seroproteccion N n % 1C 95%

LI LS
Pre-exposicion 279 181 64,9 59,0 70,5
Post-exposicion 276 271 98,2 95,8 99,4

N = nlimero de sujetos para los que se dispone de resultados n = nimero de sujetos con una
concentracion igual o superior a 10mUl/ml % = porcentaje de sujetos con una concentracion
igual o superior a 10mUI/ml IC 95% = intervalo de confianza al 95%; LI = Limite Inferior; LS =
Limite Superior Pre = previo a la dosis de exposicion / Post = un mes después de la dosis de
exposicion Se evalu6 la respuesta anamnésica de acuerdo al estatus serologico pre-exposicion
en sujetos de 12 a 13 afios de edad que fueron vacunados con 3 dosis de Engerix-B durante
los dos primeros afios de vida:

Respuesta anamnésica
IC 95%
Estatus N n % LI LS
pre-exposicion
Sujetos < 10 mUl/ml 96 92 95,8 89,7 98,9
Sujetos > 10 muUl/ml 175 175 100 97,9 100
Total 27 267 98,5 96,3 99,6

Estratificacion basada en el ultimo dato disponible antes de la dosis de refuerzo: - sujetos <10
mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos <10 mUI/ml antes de la dosis de
exposicion - sujetos >10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos >10 mUl/
ml antes de la dosis de exposicion La respuesta anamnésica se define como: - concentracion
de anticuerpos anti-HBs > 10 mUI/ml en sujetos seronegativos antes de la dosis de expo-
sicién, o - un incremento de la concentracion de anticuerpos anti-HBs de al menos 4 veces
en sujetos seropositivos antes de la dosis de exposicion. N = nimero de sujetos para los
que se dispone de resultados pre y post-vacunacion n = nimero de sujetos que responden



% = porcentaje de sujetos que responden IC 95% = intervalo de confianza exacto al 95%; LI
= Limite Inferior; LS = Limite Superior

Reduccion de la incidencia de carcinoma hepatocelular en nifios: Se ha demostrado una clara
relacion entre la infeccion por la hepatitis B y la manifestacion de carcinoma hepatocelular
(CHC). La prevencion de la hepatitis B mediante vacunacion produce una disminucion de la in-
cidencia de carcinoma hepatocelular (CHC), tal y como se ha observado en nifios de edades en-
tre 6y 14 afios en Taiwan. 5.2 Propiedades farmacocinéticas No aplica. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad Los datos preclinicos de seguridad satisfacen los requisitos de la OMS. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de sodio Fosfato de sodio dihidrato Fosfato de
sodio dibasicoAgua para preparaciones inyectables Para el adsorbente, ver seccion 2. 6.2 Incompati-
bilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Conservar en
nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar en el embalaje original. No congelar. Los datos de estabilidad
indican que Engerix- B Junior es estable a temperaturas de hasta 37°C durante 3 dias o de hasta
25°C durante 7 dias. Estos datos sirven para guiar a los profesionales sanitarios sélo en caso de des-
viacion de la temperatura temporal. 6.5 Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml de suspension
en vial (vidrio de tipo ) con un tapon (goma de butilo). Tamarios de envases de 1, 10, 25 6 100. 0,5
ml de suspension en jeringa precargada (vidrio de tipo I) con un tapdn (goma de butilo). Tamafios de

envases de 16 10 con o sin agujas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios
de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Una vez
almacenada, el contenido puede presentarse como un depésito blanco fino con un sobrenadante
claro incoloro. Tras la agitacion, la vacuna es ligeramente opaca. Antes de utilizar la vacuna se debe
inspeccionar visualmente para detectar particulas extrafias y/o un aspecto fisico anormal. No ad-
ministrar la vacuna si observa cualquiera de los dos. Se debe retirar todo el contenido del envase
unidosis y utilizarse inmediatamente. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION GlaxoSmithKline, S.A. PTM. C/
Severo Ochoa, 2 28760 Tres Cantos (Madrid) 8. NOMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIAL-
1IZACGION Engerix- B Junior 10 microgramos/0,5 ml suspension inyectable en jeringa precargada:
60.652 Engerix- B Junior 10 microgramos/0,5 ml suspension inyectable: 58.866 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autor-
izacion: 05/noviembre/1995 Fecha de la dltima renovacion: 25/febrero/2011 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO 08/2020 La informacion detallada y actualizada de este medica-
mento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION
Y DISPENSACION Con receta médica, cupén diferenciado. Reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Jeringa precargada: P.V.P. 9,88 €, P.\.P. IVA 10,27 €

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.!

Se recomienda la vacunacién frente al VHB en la siguiente poblacion de riesgo:'
o Residentes en centros psiquiatricos e instituciones penitenciarias.

® Personas con sindrome de Down.
 Inmunodeficiencias primarias, excluyendo asplenia y déficits del sistema complemento.

o Personas con infeccion por el VIH.

o Enfermedad renal cronica y sindrome nefrotico.
 Enfermedad hepatica crénica, alcoholismo crénico y cirrosis.
 Recepcion de hemoderivados.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL.

La vacunacion frente al virus de la hepatitis B (VHB) forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

o Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes y personas con riesgo aumentado por VHB.

* Personas trasplantadas (6rgano solido (TOS) o hematopoyético (TPH)) o en espera de trasplante (TOS).

* Personal sanitario y en servicios publicos esenciales, personal que aplica tatuajes o “piercing”.
 \/acunacion en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacion de prostitucion.

Referencias: 1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades
y en determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso octubre
2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




FENDRIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Fendrix suspension inyectable Vacuna antihepatitis B (ADNF)
(adyuvada, adsorbida). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis (0,5ml) con-
tiene: Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B'?* 20 microgramos. 'adyuvado por
AS04C que contiene: 3-0-desacil-4'- monofosforil lipido A (MPL)> 50 microgramos. *adsorbido
en fosfato de aluminio (0,5 miligramos de A** en total). ®producido por tecnologia del ADN re-
combinante en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspen-
sion blanca turbia. Durante la conservacion, puede observarse un fino depdsito blanco con un
sobrenadante incoloro transparente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas.
Fendrix esté indicado en adolescentes y adultos a partir de los 15 afios en la inmunizacion activa
frente a la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) causada por todos los subtipos conocidos,
en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo pacientes pre-hemodializados y hemodializa-
dos). 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologia Inmunizacion primaria: La in-
munizacion primaria consta de 4 dosis separadas de 0,5ml administradas segun el siguiente
esquema: 1 mes, 2 meses y 6 meses a partir de la fecha de la primera dosis. Una vez iniciado,
el ciclo primario de vacunacion a los 0, 1, 2 y 6 meses se debe completar con Fendrix, y no con
otra vacuna de hepatitis B (VHB) disponible en el mercado. Desis de recuerdo: Debido a que
los pacientes pre-hemodializados y hemodializados estan particularmente expuestos al VHB y
tienen un mayor riesgo de padecer una infeccion cronica, debe considerarse una actitud preven-
tiva, es decir, se administrara una dosis de recuerdo para asegurar un nivel de anticuerpos pro-
tectores definido por las recomendaciones y directrices nacionales. Fendrix puede utilizarse
como dosis de recuerdo después de un ciclo primario de vacunacion con Fendrix o con cualquier
otra vacuna de hepatitis B recombinante comercializada. Recomendacién especial de poso-
logia para exposicion conocida o supuesta a VHB: No se han generado datos sobre la ad-
ministracion concomitante de Fendrix con inmunoglobulinas especificas de hepatitis B (IgHB). Sin
embargo, cuando recientemente se ha producido la exposicién a VHB (por ejemplo, un pinchazo
con aguja contaminada) y simultaneamente se administra Fendrix y es necesaria una dosis es-
tandar de IgHB, estas se deben administrar en diferentes lugares de inyeccion. Poblacion pedia-
trica No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Fendrix en nifios menores de 15 afios
de edad. Forma de administracion Fendrix se debe inyectar por via intramuscular en la region
deltoidea. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes incluidos en la seccién 6.1. Hipersensibilidad después de la administracién anterior de
otras vacunas de hepatitis B. Se debe posponer la administracion de Fendrix a personas que
padecen enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una infeccién de poca importan-
cia, como un catarro no es una contraindicacion para la vacunacion. 4.4. Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo. Como con todas las vacunas inyectables, se debera dispo-
ner en todo momento del tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun
de que se presente una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna. Debido al largo
periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que los sujetos pudieran haberse infectado
antes del momento de la inmunizacion. En estos casos, la vacuna puede no prevenir la infeccion
de hepatitis B. La vacuna no previene infecciones causadas por otros agentes, tales como la
hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E, ni por otros patégenos conocidos que infecten el higado.
Como con cualquier vacuna, puede no obtenerse una respuesta inmune protectora en todos los
vacunados. Se ha observado un ntimero de factores que reducen la respuesta inmunitaria a las
vacunas de hepatitis B. Estos factores incluyen la edad avanzada, sexo masculino, obesidad,
fumar, via de administracion, y algunas enfermedades crénicas subyacentes. Se debe tener en
cuenta la realizacion de andlisis serologicos de aquellos individuos que puedan estar en riesgo
de no obtener seroproteccion después de un ciclo completo de Fendrix. Se puede considerar
necesaria la administracion de dosis adicionales para sujetos que no respondan o tengan una
respuesta subdptima a un ciclo de vacunacion. Debido a que la administracion intramuscular en
el musculo gltteo puede conducir a una respuesta inmunitaria subéptima a la vacuna, se debe
evitar esta via de administracion. Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Fendrix por via
intradérmica o intravenosa. No se debe excluir de la vacunacion frente a la hepatitis B a los pa-
cientes con enfermedad hepética crénica ni a las personas infectadas por el VIH ni a los porta-
dores de hepatitis C. Se puede recomendar la vacuna puesto que la infeccion por VHB puede ser
grave en estos pacientes: por tanto, el médico debe considerar caso por caso la vacunacion de
hepatitis B en estos pacientes. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede
producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psi-
cogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafado de varios
signos neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tdnico clénicos
en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados
por las pérdidas de conocimiento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. No se han generado datos sobre la administracion simultanea de Fendrix y
otras vacunas o con inmunoglobulinas especificas de hepatitis B. Si fuera necesaria la adminis-
tracion simultanea de inmunoglobulinas especificas de hepatitis B y Fendrix, estas se deben
administrar en lugares diferentes de inyeccion. Puesto que no hay datos disponibles de la admi-
nistracion simultanea de esta vacuna con otras, debe respetarse un intervalo de 2 a 3 semanas.
Puede que no se obtenga una respuesta inmune adecuada en pacientes que reciben tratamien-
to inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarazo No hay datos a partir del uso de Fendrix en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no indican un efecto de dafio directo o indirecto con respecto al embarazo, desarro-
llo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. La vacunacion durante el embarazo debe rea-
lizarse solo si la relacion riesgo-beneficio a nivel individual es mayor que los posibles riesgos
para el feto. Lactancia No hay datos a partir del uso de Fendrix durante el periodo de lactancia.
En un estudio de toxicidad para la reproduccion en animales que incluia un seguimiento postna-
tal hasta el destete (ver seccién 5.3), no se observo efecto en el desarrollo de las crias. La vacu-
nacion se debe realizar s6lo si la relacion riesgo-beneficio a nivel individual es mayor que los
posibles riesgos para el nifio. Fertilidad No hay datos disponibles sobre fertilidad. 4.7. Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Fendrix tiene influencia moderada
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos de los efectos no deseados que se
mencionan en la seccion 4.8 pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad. Los ensayos clinicos incluye-
ron la administracion de 2.476 dosis de Fendrix a 82 pacientes pre-hemodializados y hemodia-
lizados y a 713 sujetos sanos > 15 afios de edad que permite documentar la reactogenicidad de
la vacuna. Pacientes pre-hemodializados y hemodializados El perfil de reactogenicidad de
Fendrix en un total de 82 pacientes pre-hemodializados y hemodializados fue en general

comparable al observado en individuos sanos. Listado de reacciones adversas Las reaccio-
nes adversas notificadas en un ensayo clinico tras la pauta primaria de vacunacion con Fendrix
y consideradas relacionadas o posiblemente relacionadas con la vacunacion se categorizaron
por su frecuencia. Las frecuencias se notifican como sigue: 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) Datos de los ensayos clinicos Trastornos del sistema nervioso: Muy
frecuentes: cefalea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: trastornos gastrointestinales.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: fatiga, dolor.
Frecuentes: fiebre, hinchazén en el lugar de inyeccion, enrojecimiento. Los sintomas no solicita-
dos considerados al menos posiblemente relacionados con la vacunacion fueron notificados de
manera poco frecuente y consistian en rigidez, otras reacciones en el lugar de inyeccion y erup-
cién maculo-papular. Individuos sanos El perfil de reactogenicidad de Fendrix en individuos
sanos fue, en general, comparable al observado en pacientes pre-hemodializados y hemodiali-
zados. En un amplio ensayo doble ciego, comparativo, randomizado, se incluyeron individuos
sanos que recibieron un ciclo primario de tres dosis de Fendrix (N=713) 0 una vacuna de hepa-
titis B disponible en el mercado (N=238) a los 0, 1, 2 meses. Las reacciones adversas notificadas
mas frecuentemente fueron reacciones locales en el lugar de inyeccion. La vacunacion con
Fendrix indujo mas sintomas locales transitorios en comparacion con la vacuna comparadora,
siendo el dolor en el lugar de inyeccidn el sintoma local solicitados méas frecuentemente notifica-
do. Sin embargo, los sintomas generales solicitados fueron observados con frecuencias similares
en ambos grupos. Las reacciones adversas notificadas en un ensayo clinico tras la pauta prima-
ria de vacunacion con Fendrix y consideradas al menos posiblemente relacionadas con la vacu-
nacion se categorizaron por su frecuencia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: cefalea.
Trastornos del oido y del laberinto: Raras: vértigo. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes:
trastornos gastrointestinales. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: ten-
dinitis, dolor de espalda. Infecciones e infestaciones: Raras: infeccion viral. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: hinchazdn en el lugar de inyeccion,
fatiga, dolor, enrojecimiento. Frecuentes: fiebre. Poco frecuentes: otras reacciones en el lugar de
inyeccion. Raras: rigidez, rubor, sed, astenia. Trastornos del sistema inmunolégico: Raras: alergia.
Trastornos psiquidtricos: Raras: nerviosismo. No se observo un aumento en la incidencia o en la
gravedad de estas reacciones adversas con las dosis subsiguientes del esquema de vacunacion
primaria. No se observé un aumento en la reactogenicidad después de la vacunacion de la dosis
de recuerdo con respecto a la vacunacion primaria. ® Experiencia con la vacuna de hepatitis B
Tras el amplio uso de vacunas de hepatitis B, se han notificado en casos muy raros, sincope,
pardlisis, neuropatia, neuritis (incluyendo sindrome de Guillain-Barré, neuritis optica y esclerosis
multiple), encefalitis, encefalopatia, meningitis y convulsiones. No se ha establecido la relacion
causal con la vacuna. Se han notificado muy raramente anafilaxia y reacciones alérgicas, inclu-
yendo reacciones anafilactoides y reacciones que simulan la enfermedad del suero, con vacunas
para la hepatitis B. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una super-
vision 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, https://www.notificaram.es. 4.9. Sobre-
dosis. Se dispone de datos limitados acerca de la sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, vacunas
antihepatitis, cadigo ATC: JO7BCO1. Fendrix induce anticuerpos humorales especificos frente a
HBsAg (anticuerpos anti-HBs). Un titulo de anticuerpos anti-HB > 10 mUl/ml se correlaciona con
proteccion frente a infeccion por VHB. Puede esperarse que la hepatitis D también se prevenga
por inmunizacion con Fendrix ya que la hepatitis D (causada por el agente delta) no tiene lugar
en ausencia de infeccion de hepatitis B. Datos inmunolégicos En pacientes pre-hemodializa-
dos y hemodializados: En un ensayo clinico comparativo en 165 pacientes pre-hemodializados y
hemodializados (de al menos 15 afos de edad), fueron observados niveles protectores de anti-
cuerpos humorales especificos (titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml) en el 74,4% de los que recibie-
ron Fendrix (N=82) un mes después de la tercera dosis (es decir, en el mes 3), en comparacion
con el 52,4% de los pacientes en el grupo control que recibieron una dosis doble de una vacuna
de hepatitis B disponible en el mercado (N=83) para esta poblacién. En el mes 3, las Medias
Geométricas de los Titulos (GMT) fueron 223,0 mUI/ml'y 50,1 mUl/ml en los grupos de Fendrix
y control respectivamente, con el 41,0% y el 15,9% de los sujetos con titulos de anticuerpos
anti-HBs > 100 mUI/ml respectivamente. Después de terminar un ciclo primario de cuatro dosis
(es decir, en el mes 7), el 90,9% de los que recibieron Fendrix estaban seroprotegidos (> 10 mUl/
ml) frente a hepatitis B, en comparacién con un 84,4% en el grupo control que recibieron la
vacuna de hepatitis B disponible en el mercado. En el mes 7, las GMTs fueron 3.559,2 mUl/ml y
933,0 mUl/ml en los grupos de Fendrix y control que recibieron la vacuna de hepatitis B dispo-
nible en el mercado respectivamente, con el 83,1% y el 67,5% de los sujetos con titulos de
anticuerpos anti-HBs > 100 mUl/ml respectivamente. Persistencia de Anticuerpos En pacien-
tes pre-hemodializados y hemodializados: Se ha demostrado que los anticuerpos Anti-HBs per-
sisten durante al menos 36 meses después de un ciclo primario de vacunacion de 0, 1, 2, 6
meses de Fendrix en pacientes pre-hemodializados y hemodializados. En el mes 36, el 80,4%
de estos pacientes tenian niveles protectores de anticuerpos (titulos anti-HBs > 10 mUl/ml), en
comparacion con el 51,3% de los pacientes que recibieron una vacuna de hepatitis B disponible
en el mercado. En el mes 36, las GMTs fueron 154,1 mUl/ml'y 111,9 mUI/ml en el grupo de
Fendrix y en el grupo control respectivamente, con el 58,7% y el 38,5% de sujetos con titulos de
anticuerpos anti-HBs > 100 mUl/ml respectivamente. 5.2. Propiedades farmacocinéticas.
Las propiedades farmacocinéticas de Fendrix o de MPL solo no se ha estudiado en humanos.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales en animales con-
sistentes en toxicidad aguda y a dosis repetidas, sobre farmacologia de seguridad cardiovascular
y respiratoria y toxicidad para la reproduccion incluyendo embarazo y desarrollo peri y postnatal
de las crfas hasta el destete (ver seccion 4.6). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de ex-
cipientes. Cloruro de sodio Agua para preparaciones inyectables Para adyuvantes, ver seccion
2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no
debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. 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 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 0,5ml de suspen-
sion en jeringa precargada (vidrio tipo I) con émbolo (goma butilo) con o sin agujas separadas en
envases de 1, o sin agujas en envases de 10. Puede que solamente estén comercializados




algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras ma-
nipulaciones. Durante la conservacion, el contenido puede presentar un fino depésito blanco
y un sobrenadante incoloro transparente. Antes de la administracion, la vacuna se debe agitar
bien para obtener una suspension blanca, ligeramente opaca. La vacuna se debe inspeccionar
visualmente antes y después de la resuspension para detectar cualquier particula extraia y/o
cambio del aspecto fisico. La vacuna no se debe utilizar si ha ocurrido algin cambio en el
aspecto de la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITU-
LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue

de I'Institut 89 1330 Rixensart, Bélgica 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION. EU/1/04/0299/001 EU/1/04/0299/002 EU/1/04/0299/003 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera au-
torizacion: 2 Febrero de 2005 Fecha de la Ultima renovacion: 10 Diciembre de 2009 10. FE-
CHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 27/10/2017. La informacion detallada de este medica-
mento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta mé-
dica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 1 jeringa precargada P.V.P. 75,05€,
P.V.P. IVA 78,05€.

RECOMENDACIONES OFICIALES ESPECIFICAS DE VACUNACION FRENTE A HEPATITIS B EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SINDROME NEFROTICO EN ESPANA. MINISTERIO DE SANI-
DAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.!

Se recomienda una pauta estandar de vacunacion con vacuna frente a hepatitis B al inicio de la enfermedad. Si se ha entrado en un programa de didlisis y no se ha vacunado con anterioridad, se
administrard una vacuna especifica para prediélisis o didlisis en edades > 15 afos. En poblacién <15 afos se preferird administrar vacuna de alta carga antigénica (20ug/0,5ml). Si ha comenzado la
vacunacion con una dosis estandar antes de entrar en el programa de hemodidlisis, completara la pauta utilizando vacuna especifica para estas personas.’

Es necesario realizar control seroldgico 4-8 semanas tras la vacunacion para asegurar la seroconversion. Si no responde (titulo de anti-HBs<10 mUl/ml), se recomienda repetir vacunacién con 3 dosis
adicionales con pauta 0, 1y 6 meses. Si no seroconvierte tras revacunacion, se realizara determinacion anual de AgHBs. En caso de una exposicion a VHB, las personas no respondedoras deberan recibir
inmunoglobulina especifica antihepatitis B. Se realizara seguimiento seroldgico anual a las personas en didlisis, administrando dosis de recuerdo si anti-HBs es <10 mUl/ml."

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en:
https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades. pdf




FLUARIX TETRA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Fluarix Tetra suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna
antigripal (de virus fraccionados e inactivados) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Virus de la gripe (fraccionados, inactivados) de las siguientes cepas*: Cepa similar a A/Victo-
ria/2570/2019 (H1IN1)pdmO09: (IVR-215) derivada de A/Victoria/2570/2019 15 microgramos
de HA** Cepa similar a A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2): (IVR-221) derivada de A/Tas-
mania/503/2020 15 microgramos de HA*™ Cepa similar a B/Washington/02/2019: (salvaje)
derivada de B/Washington/02/2019 15 microgramos de HA** Cepa similar a B/
Phuket/3073/2013: (salvaje) derivada de B/Phuket/3073/2013 15 microgramos de HA*™* por
dosis de 0,5ml *propagados en huevos embrionados de gallina procedentes de grupos de pollos sa-
nos **hemaglutinina. Esta vacuna cumple con la recomendacidn de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para el hemisferio Norte y con la recomendacion de la Unién Europea para la campafa
2021/2022. Excipientes con efecto conocido. Este medicamento contiene aproximadamente 3,75mg
de cloruro de sodio y aproximadamente 1,3mg de hidrégeno fosfato de sodio dodecahidrato por dosis
(ver seccion 4.4). Este medicamento contiene aproximadamente 0,2mg de dihidrogenofosfato de
potasio y aproximadamente 0,1mg de cloruro de potasio por dosis (ver seccion 4.4). Fluarix Tetra
puede contener trazas de huevos (tales como ovoalbiimina, proteinas de pollo), de formaldehido, de
sulfato de gentamicina y de desoxicolato de sodio puesto que son empleados durante el proceso de
fabricacion (ver seccion 4.3). Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable en jeringa precargada. La suspension es incolora y
ligeramente opalescente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Fluarix Tetra est4
indicada para la inmunizacion activa de adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad para prevenir
la gripe producida por los dos subtipos del virus de la gripe Ay por los dos linajes del virus de la gripe
B contenidos en la vacuna (ver seccion 5.1). El uso de Fluarix Tetra debe estar basado en las reco-
mendaciones oficiales. Se recomienda la revacunacion anual con esta vacuna porque la inmunidad
disminuye a lo largo del afio tras la vacunacion y porque las cepas circulantes de los virus de la gripe
pueden cambiar de un afio a otro. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Adultos:
0,5 ml. Poblacion peditrica Nifios de 6 meses en adelante: 0,5 ml. En los nifios menores de 9 afios
que no hayan sido previamente vacunados frente a la gripe, debe administrarse una segunda dosis
después de un intervalo de al menos 4 semanas. Nifios menores de 6 meses: no se ha establecido la
seguridad y eficacia de Fluarix Tetra en nifios menores de 6 meses. Forma de administracion La in-
munizacion se debe realizar por inyeccion intramuscular. Precauciones que se deben tomar antes de
manipular o administrar este medicamento. Para consultar las instrucciones de preparacion del me-
dicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad
a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a cualquier compo-
nente que pueda estar presente en cantidades trazas, tales como los huevos (ovoalblimina, protefnas
de pollo), el formaldehido, el sulfato de gentamicina y el desoxicolato de sodio. La inmunizacion debe-
ré posponerse en pacientes que padezcan una enfermedad febril o una infeccion aguda. 4.4. Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Es una buena préctica clinica que la vacunacion
vaya precedida de una revision del historial médico (especialmente en relacion a la vacunacion previa
y la posible aparicion de efectos no deseados) y de un examen clinico. Como sucede con todas las
vacunas inyectables, se debe disponer de un acceso facil a la supervision y tratamiento médico
apropiados en el caso de que se presente una reaccion anafildctica tras la administracion de la vacu-
na. La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunosupresion endégena o yatrogénica puede
ser insuficiente. Fluarix Tetra no es efectiva frente a todas las posibles cepas del virus de la gripe.
Fluarix Tetra pretende proporcionar proteccion frente a aquellas cepas del virus a partir de las cuales
se elabora la vacuna y frente a cepas estrechamente relacionadas. Como con cualquier vacuna,
puede que no se obtenga una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados. En ningtin
caso se debe administrar Fluarix Tetra por via intravascular. Al igual que con otras vacunas adminis-
tradas intramuscularmente, Fluarix Tetra debe administrarse con precaucion en personas con trom-
bocitopenia o con cualquier trastorno de la coagulacion, ya que en estas personas puede producirse
una hemorragia tras la administracion intramuscular. Después de cualquier vacunacion, o incluso
antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una
reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompaiado de
varios signos neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico cléni-
cos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados
por las pérdidas de conocimiento. Interferencia con pruebas seroldgicas Ver seccion 4.5. Este medi-
camento contiene menos de Tmmol (23mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmen-
te “exento de sodio”. Este medicamento contiene menos de 1mmol (39mg) de potasio por dosis, por
lo que se considera esencialmente “exento de potasio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabi-
lidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Fluarix Tetra se puede administrar de forma concomitante con las vacunas antineu-
mocdcicas de polisacaridos en sujetos a partir de los 50 afios de edad (ver seccion 5.1). Fluarix Tetra
se puede administrar de forma concomitante con la vacuna adyuvada frente al herpes zéster (Shingrix)
(ver seccion 5.1). Si se va a administrar Fluarix Tetra al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las
vacunas deberan administrarse siempre en lugares de inyeccion diferentes. La frecuencia notificada
de dolor en el lugar de la inyeccion en sujetos vacunados concomitantemente con la vacuna antigripal
tetravalente inactivada (Fluarix Tetra) y la vacuna antineumocdcica polisacaridica 23-valente (PPV23)
es similar a la observada cuando se administra PPV23 sola y mayor que cuando se administra Fluarix
Tetra sola. La incidencia notificada de cansancio, cefalea, mialgia y escalofrios en sujetos vacunados
concomitantemente con Fluarix Tetra y Shingrix es similar a la observada cuando se administra Shin-
grix sola y mayor que cuando se administra Fluarix Tetra sola. Tras la vacunacion antigripal, pueden
observarse resultados falsos positivos en las pruebas serolégicas de ELISA para detectar anticuerpos
frente a VIH-1, virus de la Hepatitis C y especialmente HTLV-1. La técnica de Western Blot se utilizara
para refutar los resultados falsos positivos del ensayo de ELISA. Los falsos positivos temporales pue-
den deberse a la respuesta IgM a la vacuna. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Las
vacunas antigripales inactivadas se pueden usar en todos los estadios del embarazo. Se dispone de
més datos de seguridad en el segundo y tercer trimestre, en comparacion con el primer trimestre; no
obstante, los datos recogidos sobre el uso de vacunas antigripales inactivadas a nivel mundial no in-
dican que haya ningun desenlace adverso ni para el feto ni para la madre atribuible a la vacuna.
Lactancia Fluarix Tetra puede usarse durante la lactancia. Fertilidad No hay datos de fertilidad dispo-
nibles. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
Fluarix Tetra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reac-
ciones adversas. Ensayos clinicos. Resumen del perfil de seguridad. La reaccion adversa lo-
cal notificada con mayor frecuencia en todos los grupos de edad después de la vacunacion fue: dolor
en el lugar de la inyeccion (del 15,6% al 40,9%). Las reacciones adversas generales notificadas con

mayor frecuencia en adultos a partir de los 18 afios de edad después de la vacunacion fueron: can-
sancio (11,1%), cefalea (9,2%) y mialgia (11,8%). Las reacciones adversas generales notificadas con
mayor frecuencia en sujetos entre 6 y 17 afios de edad después de la vacunacion fueron: cansancio
(12,6%), mialgia (10,9%) y cefalea (8,0%). Las reacciones adversas generales notificadas con mayor
frecuencia en sujetos entre 3 y 5 afios de edad después de la vacunacion fueron: somnolencia (9,8%)
e irritabilidad (11,3%). Las reacciones adversas generales notificadas con mayor frecuencia en suje-
tos entre 6 meses y 3 afios de edad después de la vacunacion fueron: irritabilidad/agitacion (14,9%)
y pérdida del apetito (12,9%).

Tabla de reacciones adversas

Se clasifican por dosis, y de acuerdo con la siguiente categoria de frecuencias, las reacciones adver-
sas notificadas para Fluarix Tetra en los distintos grupos de edad: 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) Adultos Un ensayo clinico con Fluarix Tetra en adultos evalué la incidencia de reac-
ciones adversas en sujetos > 18 afios que recibieron una dosis de Fluarix Tetra (N=3.036) o de Fluarix
(vacuna antigripal trivalente) (N=1.010). Se notificaron las siguientes reacciones adversas por dosis:

Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reacciones adversas
Frecuentes Cefalea
Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes | Mareo'
P intom: trointestinales (incluyendo né
Trastornos gastrointestinales Frecuentes S, omas gasto sinakes cluye o nuseas,
vomitos, diarrea y/o dolor abdominal)
Trastomos de la piel y del tejido -
subcutineo Frecuentes Sudoracion
Trastornos musculoesqueléticos y del Muy frecuentes | Mialgia
tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
Muy frecuentes | Dolor en el lugar de la inyeccion, cansancio
Enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
Trastomnos generales y alteraciones Frecuentes hinchazon en el lugar de la inyeccidn, escalofrios,
en el lugar de administracion fiebre, induracion en el lugar de la inyeccion?
Hematoma en el lugar de la inyeccion', prurito
Poco frecuentes ematoma e evuga d,e 1a yeccon’, p
en el lugar de la inyeccion

"Reaccion adversa notificada de manera esponténea ?Notificado en anteriores ensayos con Fluarix.

Nifios entre 6 meses y < 18 afios Dos ensayos clinicos evaluaron la reactogenicidad y seguridad de Fluarix
Tetra en nifios que recibieron al menos una dosis de Fluarix Tetra o de una vacuna control. En un estudio se
reclutaron nifios de entre 3y < 18 afios de edad que recibieron Fluarix Tetra (N=915) o Fluarix (N=912).
En un segundo estudio se reclutaron nifios de entre 6 y < 36 meses de edad que recibieron Fluarix
Tetra (N=6.006) 0 una vacuna no antigripal como control (N=6.012) (ver seccion 5.1). Se notificaron las
siguientes reacciones adversas por dosis:

Frecuencia
Sistema de clasificacion |Reacciones
de drganos adversas Entre6y Entre 3y Entre6y
< 36 (meses) < 6 (afios) |< 18 (afios)
Trastornos del metabolismo |, . .
y de la nutricion Pérdida de apetito Muy frecuente Frecuente  [N/A
Trastornos psiquidtricos | Irritabilidad/Susceptibilidad ~ |Muy frecuente Muy N/A
frecuente
Trastornos del sistema | Somnolencia Muy frecuente |Frecuente  [N/A
nervioso Cefalea N/A N/A Frecuente
Trastornos Sintomas gastrointestinales
- (incluyendo nduseas, diarrea, |N/A N/A Frecuente
gastrointestinales i ’
vomitos y/o dolor abdominal)
Trastornos de la piel y " . Poco Poco
del tejido subcutdneo Erupcin cutdnea NN frecuente  |frecuente
- Muy
Trastornos Mialgia N/A N/A
musculoesquelgticos y frecuente
del tejido conjuntivo Artralgia N/A N/A Frecuente
Fiebre (> 38,0°C) Frecuente Frecuente  |Frecuente
Cansancio /A N/A Muy
frecuente
Dolor en el lugar Muy Muy
de la inyeccion Muy frecuente frecuente  |frecuente
Trastornos generales Enrojecimiento en el lugar Muy Muy
y alteraciones en el lugar |de la inyeccion Muy frecuente frecuente  |frecuente
de administracion Hinchazon en el lugar Muy Muy
de la inyeccion Frecuente frecuente  |frecuente
Escalofrios N/A N/A Frecuente
Prurito en el lugar NN Poco Poco
H iAn’
de la inyeccion frecuente  |frecuente
Indurgcwon en ezl lugar N/A Frecuente  |Frecuente
de la inyeccion:

N/A=No solicitado en este grupo de edad. N/N=No notificado. 'Reaccion adversa notificada de manera
espontanea. *Notificado en anteriores ensayos con Fluarix.



Datos post-comercializacion Se han observado las siguientes reacciones adversas para Fluarix y/o
Fluarix Tetra durante la vigilancia post-comercializacion'.

Sistema de clasificacion . .
A Frecuencia Reacciones adversas
de drganos
Trastornos de la sangre y del . . .
. o Rar. Linfadenopatia transitori
sistema linfatico aras adenopatia transitoria
. . - Reacciones alérgicas (incluyendo reaccion

Trastornos del sistema inmunoldgico | Raras eacciones ale gicas fncluyendo reacciones
anafilacticas)

Trastornos del sistema nervioso Raras Neuritis, encefalomielitis aguda diseminada,
sindrome de Guillain-Barré*

Trastornos de la piel y del tejido . T )

. Rar: icaria, prurito, eritema, angioedem:
SUbcUtAneo aras Urticaria, prurito, eritema, angioedema
Trastornos generales y alteraciones )

A Rar. Enferm: ripal, malestar general
en el lugar de administracion aras brmedad pseudogripal, malestar gencral

TLas tres cepas del virus de la gripe contenidas en Fluarix estan incluidas en Fluarix Tetra. ?Se han recibido
notificaciones espontaneas del sindrome de Guillain-Barré después de la vacunacion con Fluarix y Fluarix Tetra;
sin embargo, no se ha establecido una asociacion causal entre la vacunacion y el sindrome de Guillain-Barré.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion bene-
ficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, https://
www.notificaram.es 4.9. Sobredosis. Es improbable que la sobredosificacion produzca algun efecto ad-
verso. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farma-
coterapéutico: vacunas antigripales, codigo ATC: JO7BB02 Mecanismo de accidn Fluarix Tetra proporciona
una inmunizacion activa frente a las cuatro cepas del virus de la gripe contenidas en la vacuna (dos subtipos
Ay dos linajes B). Fluarix Tetra induce la formacidn de anticuerpos humorales frente a las hemaglutininas.
Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe. Aunque no se ha establecido una correlacion entre los
niveles especificos del titulo de anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacién (H) tras la vacunacion con
las vacunas antigripales inactivadas y la proteccion frente a la enfermedad gripal, se han utilizado los titulos
de anticuerpos IH como una medida de la actividad vacunal. En algunos estudios de exposicion en huma-
nos, se han asociado titulos de anticuerpos IH > 1:40 con una proteccion frente a la enfermedad gripal en
hasta el 50% de los sujetos. Efectos farmacodinamicos Eficacia en nifios entre 6 y 35 meses de edad
Se evalud la eficacia de Fluarix Tetra en el estudio D-QIV-004, un estudio aleatorizado, observador-ciego,
controlado frente a una vacuna no antigripal, realizado durante las temporadas de gripe comprendidas
entre 2011y 2014. Se aleatorizaron sujetos sanos de entre 6 y 35 meses de edad (1:1) para recibir Fluarix
Tetra (N=6.006) 0 una vacuna no antigripal como control (N=6.012). Se les administrd 1 dosis (en caso de
antecedentes de vacunacion frente a la gripe) o 2 dosis con un intervalo aproximado de 28 dias. Se evalud
a eficacia de Fluarix Tetra para prevenir la gripe A y/o B (de moderada a grave, y de cualquier gravedad)
confirmada por la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) producida por
cualquier cepa de la gripe estacional. Desde las 2 semanas post-vacunacion hasta el final de la temporada

diagnosticada, complicaciones extrapulmonares graves médicamente diagnosticadas, hospitalizacion en
la unidad de cuidados intensivos o necesidad de suplemento de oxigeno durante més de 8 horas.

Los andlisis exploratorios se realizaron en la Cohorte Total de Vacunacion que incluyd a 12.018 sujetos
(N=6.006 para Fluarix Tetra; N=6.012 para el control). Fluarix Tetra fue eficaz para prevenir la gripe de
moderada a grave producida por cada una de las 4 cepas (tabla 2), incluso cuando hubo discordancia
antigénica significativa con 2 de las cepas vacunales (AVH3N2 y B/Victoria).

Tabla 2: Fluarix Tetra: Tasas de ataque y eficacia de la vacuna para la enfermedad de mo-
derada a grave confirmada por RT-PCR producida por los subtipos Ay los linajes B en nifios
entre 6 y 35 meses de edad (Cohorte Total de Vacunacién).

Fluarix Tetra Control activo' Eficacia de la vacuna

Cepa e om Tas(a";’m}i;‘“e e o Tasfﬂ;’;f;,,‘:;‘“e % | 195%
A

HIN1* 6.006 | 13 0,22 6.012 | 46 0,77 721 | 499,855
H3N2° 6.006 | 53 0,88 6.012 | 112 1,86 52,7 | 34,8,66,1
B

Victoria® | 6.006 | 3 0,05 6.012 | 15 0,25 80,1 | 39,7,954
Yamagata’ | 6.006 | 22 037 6.012 | 73 1,21 701 | 52,7;819

1Los nifios recibieron como control una vacuna no antigripal adecuada para su edad. 2Nimero de
sujetos incluidos en la Cohorte Total de Vacunacion. 3Namero de sujetos que notificaron al menos un
caso en el periodo notificado. #7La proporcién de cepas con concordancia antigénica fue del 84,8%,
2,6%, 14,3% y 66,6% para AHIN1, A/H3N2, B/Victoria y B/Yamagata respectivamente.

Adicionalmente, para los casos de gripe de cualquier gravedad confirmados por RT-PCR, Fluarix
Tetra redujo en un 47% el riesgo de visitas al médico de familia (Riesgo Relativo (RR): 0,53 [IC
95%: 0,46; 0,61], es decir, 310 visitas frente a 583) y en un 79% el riesgo de visitas a urgencias
(RR: 0,21 [IC 95%: 0,09; 0,47], es decir, 7 visitas frente a 33). El empleo de antibiéticos se redujo
en un 50% (RR: 0,50 [IC 95%: 0,42; 0,60], es decir, 172 sujetos frente a 341). Eficacia en
adultos entre 18-64 aios de edad En un ensayo clinico realizado en mas de 7.600 individuos
en la Republica Checa y Finlandia se evalud la eficacia de Fluarix para prevenir los casos de gripe
A y/0 B confirmada por cultivo producidos por cepas antigénicamente coincidentes con las cepas
vacunales. Se realizd un seguimiento a los individuos en relacion con un cuadro compatible con
gripe que debia ser confirmado por cultivo (ver los resultados en la tabla 3). La sospecha de gripe
se definio como al menos un sintoma general (fiebre > 37,8°C y/o mialgia) y al menos un sintoma
respiratorio (tos y/o dolor de garganta).

Tabla 3: Tasas de ataque y eficacia vacunal frente a la enfermedad asociada con evidencia
de infeccion por gripe A o B en adultos entre 18 y 64 aiios de edad (Cohorte Total Vacunada).

de gripe (aproximadamente 6 meses despues) se recogieron hisopos nasales despugs de un acontecimien- Tasas de Eficacia vacunal
to similar a Ia gripe y se analizaron para gripe A y/o B por RT-PCR. Todas las muestras positivas por RT-PCR ataque (n/N)! (162 95%)
se analizaron posteriormente para la viabilidad en cultivos celulares y para determinar si las cepas virales
coincidian con las de la vacuna. Fluarix Tetra cumplié con los criterios preestablecidos para los objetivos de ‘ N ‘ n % % ‘ LF ‘ LS
eficacia vacunal primarios y secundarios que se muestran en la tabla 1. Gripe confirmada por cultivo antigénicamente coincidente®
Tabla 1: Fluarix Tetra: Tasas de ataque y eficacia de la vacuna en nifios entre 6 y 35 meses de | Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 774
edad (cohorte PP (por protocolo) para eficacia - tiempo hasta el acontecimiento).
( (porp )P Icacla -~ tlemp imiento) Placebo 2.549 74 29 - - -
icaci Toda la gripe confirmada por cultivo (coincidente, no coincidente y no tipada)®
Fluarix Tetra Control activo' Ef'?;:s n(;e = s P ¢ ’ Y no tipadal
Fluarix 5103 63 1,2 61,6 46,0 728
Tasa de ataque Tasa de ataque
3 2 3 0 - - -
N | n (VN) (%) N | n (N %) % ] Placebo 2.549 82 32
Gripe de cualquier gravedad® 'n/N: nimero de casos/nlimero total de individuos. ?C: intervalo de confianza. °LI: limite inferior. “No
Confirmada por RT-PCR |5.707 | 344 6,03 5697 | 662 11,62 498|418 568  hubo casos confirmados por cultivo coincidentes con la vacuna producidos por las cepas A/New Cale-
. : ’ ’ T donia/20/1999 (HINT) o B/Malaysia/2506/2004 con Fluarix o placebo. °De los 22 casos adicionales,
B 5
Conffmwada por cuItTvo 5707|303 531 5607 602 1057 512]44,1;57,8 18 fueron no coincidentes y 4 fueron no tipados; 15 de los 22 casos fueron A (H3N2) (11 casos con
Confimado por cultivo Fluarix y 4 casos con placebo).
que las cepas coinciden |5.707 | 88 1,54 5.697| 216 3,79 60,1{49,1;69,0°
con as vctmales En este estudio también se evalud la inmunogenicidad.
Gripe de moderada a grave’
Confirmada por RT-PCR |5.707 | 90 1,58 5.697 | 242 4,25 632 |51,8;72,3'| Tabla 4: GMT post-vacunacion y tasas de seroconversion.
Confirmada por culivo | 5.707 | 79 1,38 5.697 | 216 3,79 63,8 53,4, 72,2
Confirmado por cultivo Adultos entre 18-64 Fluarix'
que las cepas coinciden |5.707 | 20 0,35 5697 | 88 1,54 77,6 |64,3; 86,6° aios de edad N=291
con las vacunales .
Enfermedad de las Ll )
vias respiratorias bajas  15.707 | 28 0,49 5.697 | 61 1,07 54,0 128,9;71,0° AHINT 541,0 (451,0 - 649,0)
confirmada por RT-PCR AHIN2 1332 (114,6- 1547)
Otitis media aguda . s I )
confirmada por RT-PCR 5707 12 0,21 5.697| 28 0,49 56,6 116,7;78,8 B (Victoria) 242,8(210,7-279,7)
Tasa de seroconversion (IC 95%)
C: Intervalo ,de confianzg. ‘qu niﬁos recibieron como control qna yacuna no antigripal adecuagal Para | AmiNg 763% (71,0 - 81,1)
su edad. 2Ntmero de sujetos incluidos en la cohorte PP para eficacia — tiempo hasta el acontecimiento.
Esta cohorte incluyo a sujetos que cumplieron con todos los criterios de seleccion, que se sometierona | AH3N2 739% (68,4 - 78,8)
un seguimiento para la eficacia y que cumplieron con el protocolo del estudio hasta el episodio. *Nimero | B (Victoria) 85,2% (80,6 - 89,1)

de sujetos que notificaron al menos un caso en el periodo notificado. “Intervalo de confianza del 97,5%
hilateral. *Intervalo de confianza del 95% bilateral. ®La gripe de cualquier gravedad se definié como un
episodio de una enfermedad similar a la gripe (es decir, fiebre > 38°C acompafada de cualquiera de lo
siguiente: tos, rinorrea, congestion nasal o dificultad para respirar) o una consecuencia de la infeccion por
el virus de la gripe [otitis media aguda (OMA) o enfermedad de las vias respiratorias bajas (EVRB)). "La
gripe de moderada a grave fue un subgrupo de gripe de cualquier gravedad con cualquiera de lo siguiente:
fiebre > 39°C, OMA médicamente diagnosticada, infeccion del tracto respiratorio inferior médicamente

“conteniendo A/H1N1, A/H3N2 y B (linaje Victoria).

Las tasas de seroproteccion post-vacunacion fueron: 97,6% frente a AVH1N1, 86,9% frente a AH3N2 y
96,2% frente a B (iinaje Victoria). Inmunogenicidad en nifios y adultos Se evalud la inmunogenicidad
de Fluarix Tetra en cuanto a la media geométrica del titulo de anticuerpos (GMT) de inhibicién de la
hemaglutinacion (IH) a los 28 dias después de la Ultima dosis (nifios) o el dia 21 (adultos) y a la tasa de



seroconversion IH (aumento de 4 veces si el titulo prevacunacion > 1:10 o cambio de indetectable [<
1:10] a un titulo postvacunacion > 1:40). En el estudio D-QIV-004 (nifios de entre 6 y 35 meses) se
evalud en una subcohorte de 1.332 nifios (753 en el grupo de Fluarix Tetra y 579 en el grupo control). Se
muestran los resultados en la tabla 5. Se evalué el efecto de una pauta de primovacunacion de 2 dosis en
el estudio D-QIV-004 mediante la valoracion de la respuesta inmune tras la revacunacion un afio después
con 1 dosis de Fluarix Tetra en el estudio D-QIV-009. Este estudio demostr6 que a los 7 dias post-vacu-
nacion se habfa inducido memoria inmunolégica para las cuatro cepas vacunales en nifios entre 6 y
35 meses de edad. Se evalud la no inferioridad inmunogénica de Fluarix Tetra frente a Fluarix en nifios,
en el estudio D-QIV-003 (aproximadamente 900 nifios entre 3 y < 18 afios de edad en cada grupo
de tratamiento que recibieron una o dos dosis de cada vacuna) y en adultos, en el estudio D-QIV-008
(aproximadamente 1.800 sujetos a partir de 18 afios de edad recibieron 1 dosis de Fluarix Tetra y
aproximadamente 600 sujetos recibieron 1 dosis de Fluarix). En ambos estudios, Fluarix Tetra indujo
una respuesta inmune no inferior a Fluarix frente a las tres cepas comunes y una respuesta inmune
superior frente a la cepa B adicional contenida en Fluarix Tetra. Se presentan los resultados en la tabla 5.

Tabla 5: Fluarix Tetra: GMT post-vacunacion y tasas de seroconversién (TSC) en nifios (entre
6y 35 meses; entre 3 y < 18 aios) y adultos a partir de 18 aiios (cohorte PP).

Nifios entre 6y 35 meses de edad (D-QIV-004)
Fluarix Tetra Control'
N=750-753 N'=742-746 N=578-579 N'=566-568
N Tasa de seroconversion® GMT? Tasa de seroconversion®
GI= 4C 95%) C.95%) (C.95%) (C.95%)
AHING 1653(1486;1838) | 802% (77.2830) |126(11,1:143)|  35% (2254)
H3N2 1321(119,1:1465) | 688% 053721) | 147(129167)|  42% (2762
B(Victori) | 9268231041 = 693% (658726 | 92B4101) |  09%(0320)
B (Yamagata) 1214(11011338)  812%(782840) | 7.6(7.083) 23% (1239
Nifios entre 3 y < 18 afios (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=791 N'=790 N=818 N=818
GMT Tasa de seroconversion GMT Tasa de seroconversion
(C.95%) (C95%) C.95%) (C.95%)
AHING 386,2 91,4% 4332 89.9%
(357,3:4174) 89,2933) (401,0:468.0) 87,6918
288 , 273 707%
3Nz piso2a3y | 2ROAOTA | piaa04 674738)
. 2442 700% 2156 68,5%
B (Victoria) (227,5:262,1) 66,7732 (229.2:263.2) 65.2716)
5696 72.5% 247 37,0%
B (Yamagata) | oos6608.1) (69,3.75,6) (207,9242.9) (33,7:405)
Adultos a partir de 18 arios (D-QIV-008)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=1.809 N'=1.801 N=608 N'=605
Tasa de seroconversion GMT Tasa de seroconversion
0
GMT (C 95°%) (C95%) (C.95%) (C 95%)
AHING 2011 775% 2184 2%
(188,1:215,1) 755794 (194.2:2456) (736:805)
3147 715% 2082 65,8%
H3N2 (296,8:3336) 69,3735) (068,4:3313) (61,9696
. 4046 581% 3938 55,4%
B (Victoria) (386,6:423,4) (55,860,4) (362,7:427.6) (51,359,4)
6018 61,7% 3866 456%
B(Yamagata) | 5753631 (595: 64,0) (351,5:4253) (#16:497)

N = Numero de sujetos con resultados post-vacunacion disponibles (para la GMT). N’ = Nimero de
sujetos con resultados pre- y post-vacunacion disponibles (para la TSC). "Vacuna no antigripal control.
“Resultados de la subcohorte para inmunogenicidad. *La cepa B (Yamagata) no se incluyd en Fluarix.

Administracion concomitante con vacunas antineumocdcicas de polisacaridos. En el ensayo
clinico D-QIV-010, que incluyd a 356 adultos > 50 afios de edad con riesgo de complicaciones de la gripe
y enfermedades neumocécicas, los sujetos recibieron Fluarix Tetra y la vacuna antineumocdcica polisa-
caridica 23-valente (PPV23) de forma concomitante o por separado. Para las cuatro cepas vacunales de
Fluarix Tetra y los seis serotipos neumocdcicos (1, 3, 4, 7F, 14 y 19A) de PPV23 evaluados en el andlisis
primario predeterminado, la respuesta inmune fue no inferior entre los dos grupos de tratamiento. En
base a un andlisis descriptivo para seis serotipos neumocécicos vacunales adicionales (5, 6B, 9V, 18C,
19F y 23F), la respuesta inmune fue comparable entre ambos grupos, con entre el 91,7% y el 100% y
con entre el 90,7% y el 100% de los sujetos alcanzando niveles de anticuerpos seroprotectores frente a
s0s serotipos en el grupo de administracién por separado y concomitante respectivamente. Adminis-
tracion concomitante con la vacuna adyuvada frente al herpes zéster (Shingrix). En el ensayo
clinico Zoster-004 se aleatorizaron 828 adultos > 50 afios de edad para recibir 2 dosis de Shingrix con 2
meses de diferencia, administrada con una dosis de Fluarix Tetra de forma concomitante con la primera
dosis (N=413) o de forma no concomitante (N=415). Las respuestas de anticuerpos a cada vacuna fue-
ron similares, ya sean administradas de forma concomitante o no concomitante. Adicionalmente, en lo re-
ferente a las GMTs de anticuerpos IH, se demostré la no inferioridad inmunoldgica entre la administracion
concomitante y no concomitante para las cuatro cepas incluidas en Fluarix Tetra. 5.2. Propiedades far-
macocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no
clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
toxicidad aguda, tolerancia local, toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion y el desarro-
llo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Hidrdgeno fosfato de so-
dio dodecahidrato. Dihidrogenofosfato de potasio. Cloruro de potasio. Cloruro de magnesio hexahidrato.
Hidrogeno succinato de a-tocoferilo. Polisorbato 80. Octoxinol 10. Agua para preparaciones inyectables.
6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 1 afio. 6.4. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje exterior para protegerla de
la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 0,5ml de suspensidn en jeringa precargada (vidrio de
tipo 1) con un tapon del émbolo (goma de butilo gris) y un tapdn de la jeringa (goma de tipo | de bromobuti-
loy poliisopreno sintético) con o sin agujas, en los siguientes tamafios de envases: - con 1 aguja: envases
de 1010 jeringas - con 2 agujas: envase de 1 jeringa - sin agujas: envases de 1 0 10 jeringas. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. Permitir que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes
de su utilizacion. Agitar antes de usar. Inspeccionar visualmente antes de la administracion. Instrucciones
para la administracion de la vacuna presentada en jeringa precargada. Para saber como insertar la aguja
en la jeringa, véase el dibujo explicativo:

Aguja

Protector de la aguja

Jeringa

Embolo
de lajeringa

Cuerpo de la jeringa

Protector de Ia jeringa

1. Sujetar el cuerpo de la jeringa con una mano (evitar sostener el émbolo de la jeringa) y con la otra,
desenroscar el protector de la jeringa girandolo en sentido contrario a las agujas del reloj. 2. Insertar
la aguja en la jeringa y a continuacion, girar la aguja en el sentido de las agujas del reloj hasta que se
bloquee (ver dibujo). 3. Retirar el protector de la aguja; en algunas ocasiones puede resultar un poco
dificil. 4. Administrar la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKiine Biologicals s.a. Rue de I'lnstitut
89 B-1330 Rixensart Bélgica 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 78.568
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 12/febrero/2014. Fecha de la Gltima renovacion: 06/junio/2017. 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. 07/2021. La informacién detallada y actualizada de este medicamento esté
disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
http://www.aemps.gob.es/ 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PV.P. 14,26€; PV.P. IVA 14,83€.



RECOMENDACIONES OFICIALES ESPECIFICAS DE VACUNACION FRENTE A LA GRIPE EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO
INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD."

Se recomienda la vacunacion frente a la gripe a:'

1. Personas mayores, preferentemente a partir de los 65 afios de edad. Se hara especial énfasis en aquellas personas que conviven en instituciones cerradas.

Personas con

menos de 65 afios
que presentan un
alto riesgo de
complicaciones
derivadas de la gripe:

Menores (a partir de los 6 meses) y adultos con enfermedades cronicas cardiovasculares, neuroldgicas o respiratorias, incluyendo displasia bronco-pul-
monar, fibrosis quistica y asma.

o Diabetes mellitus.

 Obesidad mérbida (indice de masa corporal > 40 en adultos, > 35 en adolescentes 0 > 3 DS en la infancia).

 Enfermedad renal cronica y sindrome nefrético.

* Hemoglobinopatias y anemias.

* Hemofilia, otros trastornos de la coagulacion y trastornos hemorragicos cronicos, asi como receptores de
hemoderivados y transfusiones mdltiples.

* Asplenia o disfuncion esplénica grave.

* Enfermedad hepética cronica, incluyendo alcoholismo crénico.

 Enfermedades neuromusculares graves.

* Inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por la infeccién por VIH, por farmacos
—incluyendo tratamiento con eculizumab-, en los receptores de trasplantes y déficit de complemento).

® Cancer y hemopatias malignas.

 Implante coclear o en espera del mismo.

o Fistula de liquido cefalorraquideo.

 Enfermedad celiaca.

 Enfermedad inflamatoria cronica.

* Trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome de Down, demencias y otras.

Menores (a partir de los
6 meses) y adultos con:

En este grupo se hara un especial énfasis en aquellas personas que precisen seguimiento médico periddico o que
hayan sido hospitalizadas en el afio precedente.

Menores entre los 6 meses y los 18 afios de edad, que reciben tratamiento prolongado con acido acetilsalicilico, por la posibilidad de desarrollar un
sindrome de Reye tras la gripe.

Personas de cualquier edad (=6 meses) institucionalizadas de manera prolongada

Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion y mujeres durante el puerperio (hasta los 6 meses tras el parto y que no se hayan vacunado
durante el embarazo).

Menores entre los 6 meses y los 2 afios de edad con antecedentes de prematuridad menor de 32 semanas
de gestacion.

Personas que pueden
transmitir la gripe a
aquellas que tienen un
alto riesgo de presentar
complicaciones:

Personal de los centros, servicios y establecimientos sanitarios, tanto de atencion primaria como especializada y hospitalaria, ptblica y privada, asi como
personal de oficinas de farmacia y centros sociosanitarios. Se hara especial énfasis en el personal que tiene contacto mantenido con pacientes de algunos
de los grupos de alto riesgo anteriormente descritos.

Personas que trabajan en instituciones geriétricas o en centros de atencion a enfermos cronicos, especialmente 1os que tengan contacto continuo con
personas vulnerables.

Estudiantes en précticas en centros sanitarios y sociosanitarios.

Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o mayores (definidos en apartados 1y 2).

Personas que conviven en el hogar, incluidos los menores a partir de los 6 meses de edad, con otras que pertenecen a algunos de los grupos de alto
riesgo, por su condicion clinica especial (citados en el punto 2).

Otros grupos a los
que se recomienda
la vacunacion:

e Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en los siguientes subgrupos:
- Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, autonémica o local.
- Bomberos.
- Servicios de proteccion civil.
- Personas que trabajan en los servicios de emergencia sanitarias.
- Personal de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por resolucion judicial (incluyendo centros de acogida de inmigrantes).

 Personas con exposicion laboral directa a aves domésticas o a cerdos en granjas o explotaciones avicolas o porcinas y también a aves silvestres. La
finalidad es reducir la oportunidad de una infeccion concomitante de virus humano y aviar o porcino, disminuyendo la posibilidad de recombinacién o
intercambio genético entre ambos virus.

1. Ministerio de Salud, Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Recomendaciones de vacunacion frente a la gripe. Temporada 2021-2022. Acceso septiembre
2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/Recomendaciones_vacunacion_gripe.pdf




HAVRIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Havrix 1440 suspension inyectable en jeringa precargada
Havrix 720 suspension inyectable en jeringa precargada Vacuna antihepatitis A (inactivada, ad-
sorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (1,0ml) de Havrix 1440

Poco frecuentes: infeccion del tracto respiratorio superior, rinitis. Trastornos del metabolismo y de
la nutricién Frecuentes: pérdida de apetito. Trastornos psiquidtricos Muy frecuentes: irritabilidad.
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea. Frecuentes: somnolencia. Poco fre-

contiene: Virus de la hepatitis A (inactivados)'? 1440 Unidades ELISA. "Producidos en células
diploides humanas (MRC-5) 2Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado Total: 0,50mg Al**
Una dosis (0,5ml) de Havrix 720 contiene: Virus de la hepatitis A (inactivados)'? 720 Unidades
ELISA "Producidos en células diploides humanas (MRC-5) Adsorbido en hidroxido de aluminio
hidratado Total: 0,25mg Al** Durante el proceso de produccion de Havrix se utiliza sulfato de
neomicina. Tras el proceso de purificacion solo existen residuos en la vacuna menores de 20
nanogramos/dosis en Havrix 1440 y menores de 10 nanogramos/dosis en Havrix 720. Asimismo,
el formaldehido no alcanza méas de 100pg/dosis en Havrix 1440 y no més de 50pg/dosis en
Havrix 720. Excipiente con efecto conocido: Cloruro de sodio: Havrix 720: méx. 4,5mg/dosis.
Havrix 1440: max. 9mg/dosis. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. Suspensidn inyectable en jeringa precargada. Suspension liquida
turbia. Durante el almacenamiento, el contenido puede presentar un fino depésito blanco y un
sobrenadante transparente incoloro. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas.
Havrix estd indicada para la inmunizacion activa frente a la infeccion por el virus de la hepatitis A
en personas en riesgo de exposicion al VHA. Havrix no previene la hepatitis causada por otros
agentes tales como el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C, el virus de la hepatitis E u
otros patégenos conocidos que pueden infectar el higado. Las personas con anticuerpos especi-
ficos frente al VHA no precisan de la vacunacion. No obstante, no es necesaria la realizacion de
estudios serologicos previos a la vacunacion. La vacunacion de personas inmunes no presenta
riesgo afiadido. 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologia Nifios y adolescentes
a partir de 1 aio y hasta los 18 afios de edad inclusive. Para la vacunacion primaria: ad-
ministrar una dosis Unica de Havrix 720 (0,5mlI de suspension). Adultes a partir de los 19
aios de edad. Para la vacunacion primaria: administrar una dosis Gnica de Havrix 1440 (1ml
de suspension). Para asegurar la proteccion a largo plazo se recomienda administrar una dosis
de recuerdo de Havrix 1440 (adultos) o Havrix 720 (nifios y adolescentes) en cualquier momento
entre los 6 meses y 5 afios, aunque preferiblemente entre los 6 y 12 meses después de la vacu-
nacion primaria (ver seccion 5.1). En el caso de personas que requieran tanto profilaxis post-ex-
posicién como proteccion combinada inmediata o a largo plazo, se puede administrar inmuno-
globulina simultdneamente utilizando diferentes sitios de inyeccion. Forma de administracion
Havrix no debe administrarse por via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Havrix debe admi-
nistrarse por via intramuscular. En los nifios mayores, adolescentes y adultos, la vacuna debe
inyectarse en la regién deltoidea. En los nifios muy pequefios, la vacuna debe administrarse en
la cara anterolateral del muslo. Havrix debe administrarse con precaucion a personas con trom-
bocitopenia o trastornos hemorragicos, ya que puede producirse un sangrado tras la administra-
cion intramuscular de la vacuna. Se debe ejercer una fuerte presion en el lugar de la inyeccion
(sin frotar) durante al menos 2 minutos. Havrix no debe administrarse por via intramuscular en la
region gldtea ni por via subcutanea/intradérmica, dado que puede conducir a una respuesta in-
suficiente de anticuerpos anti-VHA. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad al principio
activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o signos de hipersensibilidad tras
una administracion anterior de Havrix. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo. Como ocurre con otras vacunas, se debe posponer la administracién de Havrix a personas
con una enfermedad febril grave y aguda. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve no es
una contraindicacion para la vacunacion. Es posible que algunas personas se encuentren en el
periodo de incubacion de una infeccion por el virus de la hepatitis A en el momento de la vacu-
nacion. No se sabe si en estos casos Havrix prevendra la hepatitis A en estas personas. Havrix
puede administrarse a personas infectadas por VIH. En pacientes sometidos a hemodidlisis y en
personas con un sistema inmunoldgico deficiente, puede que no se obtengan titulos de anticuer-
pos anti-VHA adecuados tras una dosis tnica de Havrix. Por tanto, estos pacientes podran reque-
rir la administracion de dosis adicionales de la vacuna. Después de cualquier vacunacion, o in-
cluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento)
€omo una reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir
acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y
movimientos ténico clénicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos
para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Como con todas las vacunas in-
yectables, se debe disponer de tratamiento médico adecuado para el caso poco comun de que
se presente una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna. Por esta razon, el va-
cunado deberia permanecer bajo supervision médica durante 30 minutos tras la vacunacion.
Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene menos de 1mmol (23mg) de
sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Havrix es una vacuna inactivada, por
lo que es poco probable que su utilizacion concomitante con otras vacunas inactivadas produzca
interferencia con las respuestas inmunes. Havrix se puede administrar simultdneamente con las
vacunas vivas atenuadas (monovalentes o combinadas) frente al sarampion, la parotiditis, la
rubéola y la varicela. Cuando se considere necesaria la administracion concomitante con otras
vacunas, éstas se tienen que administrar con jeringas diferentes y en lugares de inyeccion dis-
tintos. Havrix se puede administrar simulténeamente con inmunoglobulina empleando dos luga-
res de inyeccion diferentes. Las tasas de seroconversion no se modifican, aunque los titulos de
anticuerpos podrian ser menores que tras la administracion de Havrix sola. 4.6. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo No se ha evaluado el efecto de Havrix sobre el desarrollo
fetal. No se dispone de datos adecuados en humanos sobre el uso durante el embarazo ni de
estudios adecuados de reproduccion en animales. Sin embargo, como sucede con todas las
vacunas viricas inactivadas, los riesgos para el feto se consideran minimos. Havrix se debe utili-
zar durante el embarazo solo cuando sea claramente necesario. Lactancia No se dispone de
datos adecuados en humanos sobre el uso durante la lactancia ni de estudios adecuados de
reproduccion en animales. Aunque el riesgo puede ser considerado minimo, Havrix solo debe ser
usado durante la lactancia si es claramente necesario. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Es poco probable que Havrix produzca algun efecto sobre la
capacidad para conducir vehiculos y utilizar méaquinas. 4.8. Reacciones adversas. El perfil de
seguridad que se muestra a continuacion esta basado en datos de mas de 5.300 sujetos. Las
frecuencias por dosis son definidas como sigue: 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). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia. ® Datos de los ensayos clinicos. Infecciones e infestaciones

cuente: mareo. Raras: hipoestesia, parestesia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes: sinto-
mas gastrointestinales (tales como diarrea, nduseas, vémitos). Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo Poco frecuentes: erupcion. Raras: prurito. Trastornos musculoesqueléticos y del teji-
do conjuntivo Poco frecuentes: mialgia, rigidez musculoesquelética. Trastornos generales y alte-
raciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el lugar de la
inyeccion, cansancio. Frecuentes: malestar general, fiebre (> 37,5°C), reaccion en el lugar de la
inyeccion (tales como inflamacion o induracion). Poco frecuentes: enfermedad de tipo gripal
Raras: escalofrios. e Datos post-comercializacién. Trastornos del sistema inmunolégico Anafi-
laxia, reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilactoides y trastorno semejante a la enfer-
medad del suero. Trastornos del sistema nervioso Convulsiones. Trastornos vasculares Vasculitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Artralgia. 4.9. Sobredosis. Durante la
vigilancia post-comercializacién se han notificado casos de sobredosis. Los acontecimientos
adversos notificados después de la sobredosis fueron similares a los notificados con la adminis-
tracion normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades far-
macodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas antihepatitis A, cddigo ATC: JO7BC02
Havrix protege frente a la hepatitis A mediante la induccion de anticuerpos especificos anti-VHA.
Respuesta inmune En ensayos clinicos el 99% de los vacunados seroconvirtieron 30 dias des-
pués de la primera dosis. En un subgrupo de los ensayos clinicos en los que se estudio la ciné-
tica de la respuesta inmunitaria, se demostrd seroconversion temprana y rapida tras la adminis-
tracion de una dosis Unica de Havrix en un 79% de los vacunados en el dia 13, en un 86,3% en
el dia 15, en un 95,2% en el dia 17 y en un 100% en el dia 19, que es menor que el periodo
medio de incubacion de la hepatitis A (4 semanas) (ver también seccion 5.3). Persistencia de la
respuesta inmune Para asegurar la proteccion a largo plazo, se deberia administrar una dosis de
recuerdo entre los 6 y 12 meses después de la primera dosis de Havrix 1440 o Havrix 720. En
los ensayos clinicos practicamente todos los vacunados fueron seropositivos un mes después de
la dosis de recuerdo. Sin embargo, si la dosis de recuerdo no se ha administrado entre los 6 y
12 meses después de la primera dosis, la administracion de esta dosis de recuerdo puede retra-
sarse hasta 5 afios. En un ensayo clinico comparativo, la administracién de una dosis de recuer-
do hasta 5 afios después de la primera dosis indujo titulos de anticuerpos similares a los conse-
quidos tras la administracién de una dosis de recuerdo entre los 6 y 12 meses después de la
primera dosis. Se ha evaluado la persistencia a largo plazo de los titulos de anticuerpos frente a
la hepatitis A tras 2 dosis de Havrix administradas con una separacion entre 6 y 12 meses. Los
resultados disponibles después de 17 afos predicen, en base a un modelo matematico validado,
que a los 30y a los 40 afos después de la vacunacion al menos un 95% y un 90% de los suje-
tos, respectivamente, continuaran siendo seropositivos (> 15 miU/ml) (ver tabla 1).

Tabla 1: Proporcion que se predice con niveles anti-VHA > 15 mUl/ml e intervalos de
confianza del 95% para los estudios HAV-112 y HAV-123.

- 95% IC
Ao | >15mUl/ml — " P N
Limite Inferior Limite Superior

Predicciones para el estudio HAV-112

25 97,69% 94,22% 100%

30 96,53% 92,49% 99,42%

35 94,22% 89,02% 98,93%

40 92,49% 86,11% 97,84%
Predicciones para el estudio HAV-123

25 97,22% 93,52% 100%

30 95,37% 88,39% 99,07%

35 92,59% 86,09% 97,22%

40 90,74% 82,38% 95,37%

Los datos actuales no justifican la necesidad de una dosis de recuerdo en sujetos inmunocompe-
tentes después de un ciclo de vacunacion de 2 dosis. Eficacia de Havrix para el control de brotes
Se ha evaluado la eficacia de Havrix en brotes en diferentes comunidades (Alaska, Eslovaquia,
Estados Unidos, Reino Unido, Israel e Italia). Los estudios demostraron que la vacunacion con
Havrix condujo a la finalizacion de los brotes. Una cobertura vacunal del 80% condujo a la
interrupcion de los brotes en un periodo de 4 a 8 semanas. Impacto de la vacunacion universal
en la incidencia de la enfermedad Se ha observado una reduccion de la incidencia de hepatitis
A en paises en los que se ha implementado un programa de vacunacion con 2 dosis de Havrix
en nifos en su segundo afio de vida: ® En Israel, dos estudios retrospectivos de bases de datos
mostraron una reduccion de la incidencia de hepatitis A en la poblacion general del 88% y 95%
después de 5y 8 afios respectivamente de la implementacion del programa de vacunacion.
Los datos obtenidos de la vigilancia nacional también mostraron una reduccion de la incidencia
de hepatitis A del 95% en comparacion con el periodo previo a la vacunacion. ® En Panama,
un estudio retrospectivo de bases de datos mostré una reduccion del 90% de la incidencia de
hepatitis A notificada en la poblacién vacunada y del 87% en la poblacion general después de
3 afios de la implementacion del programa de vacunacion. En los hospitales pediatricos de
la ciudad de Panama, no se volvieron a diagnosticar casos de hepatitis A aguda confirmada
después de 4 afios de la implementacion del programa de vacunacion. La reduccion de la in-
cidencia de hepatitis A observada en la poblacién general (vacunada y no vacunada) en ambos
paises demuestra inmunidad de grupo. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. En vacunas no
s necesaria la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas. 5.3. Datos preclinicos sobre
seguridad. Se han realizado los correspondientes ensayos sobre seguridad. En un experimento
con 8 primates no humanos, los animales fueron expuestos a una cepa heteréloga del virus de
la hepatitis A y vacunados 2 dias después de la exposicion. Esta vacunacion post-exposicion dio
como resultado la proteccion de todos los animales. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista
de excipientes. Hidroxido de aluminio hidratado (0,5mg de ion aluminio/ml) Aminoacidos para
inyeccion. Fosfato disddico. Fosfato monopotasico. Polisorbato 20. Cloruro de potasio. Cloruro




de sodio. Residuos de sulfato de neomicina (menos de 20nanogramos/dosis en Havrix 1440 y
menos de 10nanogramos/dosis en Havrix 720). Agua para preparaciones inyectables. Para infor-
macion sobre componentes residuales ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de
estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otras en la misma jeringa. 6.3.
Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Desechar la vacuna si ha sido congelada. Conservar en
el embalaje original para protegerla de la luz. Los datos de estabilidad demuestran que Havrix
es estable a temperaturas de hasta 25°C durante 3 dias. Estos datos pretenden servir de guia
a los profesionales sanitarios solamente en caso de que se produzcan desviaciones temporales
de la temperatura de conservacion recomendada. 6.5. Naturaleza y contenido del envase.
Havrix se presenta en una jeringa precargada. La jeringa es de vidrio neutro de tipo Iy cumple
con los requisitos de la Farmacopea Europea. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones. Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la
vacuna para detectar la presencia de cualquier particula extrafia y/o variaciones del aspecto
fisico. Antes de utilizar Havrix se debera agitar bien la jeringa para obtener una suspension

blanquecina ligeramente opaca. Desechar la vacuna si el contenido aparece con otro aspecto.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. PTM — C/ Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos. Madrid. Tel.: 902 202 700 Fax: 91 807 03 10 E-mail: es-ci@gsk.com 8. NOMEROS DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Havrix 1440: 61.250 Havrix 720: 61.396 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: - Havrix 1440: mayo 1997 - Havrix 720: junio 1997 Fecha de la ltima renovacion:
- Havrix 1440 y Havrix 720 diciembre 2006 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. 05/2017
La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.
gob.es/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica, cupon
diferenciado. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Havrix 1440 P.V.P. 43,53€ P.V.P.
IVA 45,27€ Havrix 720 P.P. 22,52€ P.P. IVA 23,42€

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS A EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

Se recomienda la vacunacion frente al virus de la hepatitis A (VHA) en la siguiente poblacion de riesgo:’

 Personas con infeccion por el VIH.

¢ Enfermedad hepética crénica, alcoholismo crénico y cirrosis.

 Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes.

 Personas trasplantadas de 6rgano sélido (TOS) o hematopoyético (TPH) o en espera de trasplante.

 Personal susceptible en centros con presencia de menores procedentes de paises de alta endemia.

e Personal sanitario en entornos de riesgo o factores de riesgo.

 Profesionales que se desplazan a trabajar a zonas de alta 0 moderada endemicidad de hepatitis A.

 \/acunacion en personas con conductas de riesgo de exposicion: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacién de prostitucion.

No se recomienda la utilizacion sistemética de la vacuna frente a VHA en adultos. Para determinar la susceptibilidad de las personas nacidas antes de 1977 incluidas en los grupos de riesgo, se realizara serologia
(determinacion de IgG) siempre que sea posible.?

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Pblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible
en: https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Grupo de trabajo vacunacion
en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en poblacion adulta. Comision de Salud Pdblica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, septiembre 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en: https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/
vacunaciones/docs/Vacunacion_poblacion_adulta.pdf




HIBERIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hiberix polvo y disolvente para solucion inyectable. Vacuna
conjugada de Haemophilus influenzae tipo b. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5ml) contiene: Polisacarido de Haemophilus
influenzae tipo b 10 microgramos conjugado con toxoide tetanico como proteina transporta-
dora aprox. 25 microgramos Excipientes con efecto conocido Cloruro de sodio 4,5mg Para
consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo
y disolvente para solucion inyectable. EI polvo se presenta como una pastilla blanca. El disol-
vente es un liquido transparente e incoloro. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1. Indicaciones tera-
péuticas. Hiberix esta indicada para la vacunacion primaria de nifios a partir de 2 meses de
edad incluidos en algunos de los siguientes grupos: - Nifios con asplenia, anemia falciforme o
inmunodeficientes. - Nifios infectados con HIV asintomaticos o sintomaticos. - En aquellas
situaciones que determinen las Autoridades Sanitarias correspondientes. 4.2. Posologia y
forma de administracion. Posologia La pauta de vacunacion primaria consiste en adminis-
trar 3 dosis de Hiberix separadas por un intervalo de 2 meses (entre 4-8 semanas) en los 6-7
primeros meses de vida, y puede comenzar a partir de los 2 meses de edad. En caso de que
la administracion de una dosis no se realizase de acuerdo con el calendario previsto, se puede
retrasar la administracion de estas dosis, siempre que las 3 dosis se administren durante el
primer afio de vida manteniendo un intervalo de 2 meses (entre 4-8 semanas) entre las dosis.
De forma ocasional, puede ser necesaria la administracién de una dosis de recuerdo en el
segundo afio de vida, como por ejemplo en aquellos nifios que no hayan completado la vacu-
nacion primaria. Forma de administracion La vacuna reconstituida debe inyectarse por via
intramuscular. Sin embargo, en pacientes con trombocitopenia o trastornos hemorragicos se
debe aplicar por via subcutanea. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medi-
camento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hiberix no se
debe administrar a nifios con hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los exci-
pientes incluidos en la seccion 6.1, ni a nifios que previamente hayan mostrado signos de
hipersensibilidad tras la administracion de vacunas conjugadas frente a Haemophilus influen-
zae tipo b. Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Hiberix en nifios
que padecen enfermedades febriles graves y agudas. Sin embargo, la presencia de una infec-
cién de poca importancia no es una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Aunque se puede producir una respuesta inmune limitada al toxoide
tetdnico, la vacunacion con Hiberix solo, no sustituye a la vacunacion rutinaria frente al téta-
nos. Se ha descrito excrecion en la orina del antigeno polisacarido capsular tras recibir vacu-
nas de Hib. Por tanto, en los casos donde se sospeche enfermedad por Hib, la deteccion del
antigeno en las 12-22 semanas posteriores a la vacunacion, puede que no tenga valor diag-
nostico. Bajo ninguna circunstancia puede administrarse Hiberix por via intravenosa. Cuando
se administre la serie de inmunizacion primaria en nifios muy prematuros de < 28 semanas
de gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se
debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion res-
piratoria durante 48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de
nifios, la vacunacion no se debe impedir ni retrasar. Después de cualquier vacunacion, o inclu-
S0 antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento) como una reaccién psicdgena a la
inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos
neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico clonicos en
los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados
por las pérdidas de conocimiento. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento
contiene menos de 23mg (1Tmmol) de sodio por 0,5ml; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Hibe-
rix puede administrarse en cualquier momento, simultdneamente, antes o después de una
vacuna diferente inactivada o viva. Vacunas inyectables diferentes deben administrarse en
lugares distintos. Al igual que con otras vacunas, es de esperar que en pacientes que reciben
terapia inmunosupresora o en pacientes con inmunodeficiencia, no llegue a alcanzarse una
respuesta adecuada. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Como Hiberix no esté destina-
da para su uso en adultos, no se dispone de datos en humanos sobre su uso durante el em-
barazo ni la lactancia, ni de estudios de reproduccion en animales. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas.
 Datos de ensayos clinicos Las siguientes frecuencias estan basadas en el analisis de apro-
ximadamente 3.000 lactantes incluidos en el estudio Hib-097 y de aproximadamente 1.200
lactantes incluidos en el estudio DTPa-VHB-VPI-011. Las reacciones adversas notificadas se
clasifican de acuerdo a las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes (>
1/100 a < 1/10) Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) Muy
raras (< 1/10.000) Trastornos del metabolismo y de la nutricién Muy frecuentes: pérdida de
apetito. Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes: llanto, irritabilidad, inquietud. Trastornos del
sistema nervioso Muy frecuentes: somnolencia. Raras: convulsiones (incluyendo convulsiones
febriles). Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea. Frecuentes: vomitos. Trastor-
nos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: fiebre, hinchazon,
dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion. ® Datos post-comercializacion Trastornos
del sistema inmunoldgico Muy raras: reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacti-
cas y anafilactoides), angioedema. Trastornos del sistema nervioso Muy raras: episodios hipo-
tonicos-hiporreactivos, sincopes o respuestas vasovagales a la inyeccion. Trastornos respira-
torios, tordcicos y mediastinicos Muy raras: apnea en nifios muy prematuros de < 28 semanas
de gestacion (ver seccion 4.4). Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Muy raras: urtica-
ria, erupcion cutanea (incluyendo local y generalizada). Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion Muy raras: inflamacion difusa en la extremidad donde se ha admi-
nistrado la vacuna, induracion de la zona de inyeccion. Notificacion de sospechas de reaccio-
nes 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 Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Huma-
no: www.notificaRAM.es 4.9. Sobredosis. En general, el perfil de reacciones adversas notifi-
cadas tras una sobredosis fue similar al observado tras la administracion de la dosis recomen-
dada de Hiberix. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodina-
micas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas antibacterianas, vacunas contra el Haemophilus
influenzae B, cddigo ATC: JO7AGO1. Primovacunacion La tabla 1 muestra los resultados de
inmunogenicidad de 4 ensayos clinicos en los que lactantes de Estados Unidos, Europa, Sud-
américa y Sudeste Asiatico fueron primovacunados con 3 dosis de Hiberix en los primeros 6

meses de vida, comenzando a partir de las 6 semanas de edad. Se evaluaron varios esquemas
de vacunacion y se coadministrd Hiberix junto con otras vacunas recomendadas de rutina.
Hiberix fue inmunogénica en todos los esquemas de 3 dosis estudiados. Se obtuvo una con-
centracion anti-PRP > 0,15 pg/ml (un nivel indicativo de proteccion a corto plazo) en el 96,6-
99,4% de los lactantes, un mes después de completar la pauta de vacunacion.

Tabla 1: Porcentaje de sujetos con una concentracion de anticuerpos > 0,15 pg/ml
un mes después de la primovacunacion con Hiberix.

% de sujetos
Estudio Edad en la Vacunas con anti-PRP
primovacunacion coadministradas > 0,15 pg/ml
(IC 95%)
. DTPa-HBV-IPV; 96,6
Hib-097 2-4-6 meses | 1.590 POV13: HRV (95,6 97.4)
DTPw-HBV-Hib-008 99,4

PRI 2-4-6 meses 17 DTPw-HBV 96,8:100)

DTPa-HBV-IPV o

DTPa-HBV-IPV-005 3-4-5 meses 410 DTPa-HBV-IPV + o7 95989 7
OPV (en la 3% dosis) R

DTPw-HBV=Hib 99,4

Kft-001 6-10-14 semanas| 175 DTPw-HBV (96,9: 100)

IC: Intervalo de Confianza DTPw-HBV: vacuna combinada antidiftérica, antiteténica, antitos
ferina (célula entera) y antihepatitis B DTPa-HBV-IPV: vacuna combinada antidiftérica, antite-
tancia, antipertussis (componente acelular), antihepatitis B y antipoliomiglitica. HRV: vacuna
antirrotavirus humano N: nimero de sujetos en la cohorte por protocolo (PP) OPV: vacuna
antipoliomielitica oral. PCV13: vacuna conjugada antineumocécica 13-valente. PRP: polirri-
bosilribitol fosfato.

Ademés, en nifios de 22-26 meses de edad no primovacunados (estudio Hib-036) que reci-
bieron una Unica dosis de Hiberix coadministrada con DTPa, el 100% de los sujetos (N=54; IC
95% (93,4;100)) alcanzd concentraciones anti-PRP > 1,0 ug/ml un mes después de la vacu-
nacion. Estos datos apoyan la administracion de una dosis Gnica de Hiberix en nifios a partir
de 1 afio de edad. Vacunacion de recuerdo En la tabla 2 se muestran las respuestas de
anticuerpos a la vacunacion de recuerdo con Hiberix tras la pauta de primovacunacion con 3
dosis. Un mes después de la dosis de recuerdo, todos los nifios presentaron concentraciones
anti-PRP > 0,15 pg/ml y al menos el 99,1% presentd concentraciones anti-PRP > 1,0 ug/ml,
indicativo de inmunidad a largo plazo frente a Hib (tabla 2).

Tabla 2: Porcentaje de sujetos con concentracion de anticuerpos > 1,0 pg/ml un mes
después de la vacunacion de recuerdo con Hiberix.

% de sujetos
) Edad en la pri- Edadenla  Vacunascoad- "y opp >
Estudio N movacunacion vacunacion ministradas 1,0 pg/ml
de recuerdo  en el recuerdo (IC 95%)
Hib-097 336 | 2-4-6meses | 15-18 meses DTPa 99,1 (97,4, 99,8)
DTPw-HBV- .
Hiib-008 BST 161 2-4-6 meses 18 meses DTPw-HBV 99,4 (96,6; 100)
DTPw-HB- )
VHib Kit-003 74 | 6-10-14 semanas | 15-18 meses DTPw-HBV 100 (95,1; 100)

IC: Intervalo de Confianza N: nimero de sujetos en la cohorte PP DTPa: vacuna combinada
antidiftérica, antitetanica, antitos ferina (componente acelular) DTPw-HBV: vacuna combinada
antidiftérica, antitetanica, antitos ferina (célula entera) y antihepatitis B PRP: polirribosilribitol
fosfato.

5.2. Propiedades farmacocinéticas. La evaluacion de las propiedades farmacocinéticas no
se requiere en vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. No relevante. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo: Lactosa Disolvente: Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no debe
mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 6.3. Periodo de va-
lidez. Antes de la reconstitucion: 3 afios Después de la reconstitucion: Se debe inyectar la
vacuna lo antes posible. Si no se utiliza transcurridas 8 horas después de la reconstitucion,
debera desecharse. 6.4. Precauciones especiales de conservacién. Conservar en nevera
(entre 2°C y 8°C). Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. El polvo no se
ve afectado por la congelacion. El disolvente no debe congelarse. Para las condiciones de
conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. El polvo se presenta en un vial (vidrio neutro de tipo ). El disolvente se
presenta en una jeringa precargada (vidrio neutro de tipo I). El vial y la jeringa cumplen con los
requisitos de la Farmacopea Europea. Envases de 1 vial + 1 jeringa 0 10 viales + 10 jeringas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precaucio-
nes especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Antes de la reconstitucién o
administracion se deben inspeccionar visualmente el disolvente y la vacuna reconstituida para
detectar si existe cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se observa
cualquiera de ellas, no usar el disolvente 0 la vacuna reconstituida. Instrucciones para la
reconstitucion de la vacuna con el disolvente en jeringa precargada
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Hiberix se debe reconstituir afiadiendo todo el contenido de la jeringa precargada al vial que
contiene el polvo. Para saber cémo insertar la aguja en la jeringa, léanse detenidamente las
instrucciones proporcionadas con las imagenes 1y 2. No obstante, la jeringa facilitada con
Hiberix puede ser ligeramente diferente (sin rosca de tornillo) a la jeringa de la imagen. En tal
caso, la aguja debera insertarse sin enroscar. Sujetar siempre la jeringa por el cuerpo, no por
el émbolo ni por el adaptador de bloqueo Luer (ABL), y mantener la aguja en el eje de la jeringa
(como se muestra en la imagen 2). De lo contrario, el ABL podria deformarse y causar fugas.
Si durante el ensamblaje de la jeringa se desprende el ABL, usar una nueva dosis de la vacuna
(nueva jeringa y vial). 1. Desenroscar el protector de la jeringa girandolo en sentido contrario

Protector de la jeringa /

a las agujas del reloj (como se muestra en la imagen 1). Tanto si el ABL gira como si no, por
favor, siga los siguientes pasos: 2. Insertar la aguja en la jeringa encajando con delicadeza
el cono de la aguja en el ABL y girar un cuarto de vuelta en el sentido de las agujas del reloj
hasta sentir que se bloquea (como se muestra en la imagen 2). 3. Retirar el protector de la
aguja (puede resultar dificil). 4. Afadir el disolvente al polvo. Se debe agitar bien la mezcla
hasta que el polvo esté completamente disuelto. La vacuna reconstituida es una solucion entre
transparente y opalescente e incolora. Tras la reconstitucion, la vacuna debe administrarse
rapidamente. 5. Retirar todo el contenido del vial. 6. Se debe utilizar una aguja nueva para
administrar la vacuna. Desenroscar la aguja de la jeringa e insertar la aguja para la inyeccion
repitiendo el paso 2. Hiberix puede mezclarse en la misma jeringa con la vacuna monodosis
Tritanrix HepB. Se debe comprobar que la vacuna que se va a mezclar con Hiberix se presente
en envase monodosis. Del embalaje de Hiberix, descarte el recipiente que contiene el disol-
vente. En este caso, el disolvente incluido en el embalaje de Hiberix se sustituira por la vacuna
liquida de Tritanrix HepB. La vacuna combinada debe reconstituirse afadiendo el contenido
completo del recipiente de Tritanrix HepB al vial que contiene el polvo blanco de Hib. Esta
vacuna combinada extemporaneamente deberia manejarse del mismo modo que la vacuna
monocomponente reconstituida Hiberix. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la nor-
mativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline,
S.A. PT.M. — C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres Cantos Madrid Teléfono: 900 202 700 e-mail:
es-ci@gsk.com 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 61.834 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha
de la primera autorizacion: 15/12/1997. Fecha de la Ultima renovacion: 15/12/2007 10. FE-
CHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 01/2020. La informacién detallada y actualizada de este
medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. GONDICIONES DE PRESCRIP-
CION Y DISPENSACION. Con receta medica. Diagnostico Hospitalario. Reembolsable por el
Sistema Nacional de Salud. P.V.P. 14,29€- PV.P. IVA 14,86€.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO

INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

La vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib) forma parte del calendario de vacunacién del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final

del documento.

Se recomienda la vacunacion frente al Hib en la siguiente poblacion de riesgo:’

* Personas con inmunodeficiencias primarias/congénitas, incluyendo déficit del sistema del complemento.”

 Personas en tratamiento con eculizumab.”
 Asplenia anatémica o funcional.”

* Personas en edad pedidtrica en trasplante de drgano sdlido, segln calendario de vacunacion infantil.

 Pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
 Poblacién infantil y adolescente con infeccion por VIH.t
* Menores con cancer/hemopatias malignas.

*En personas > 5 afios se administrara una dosis independientemente de que se haya vacunado con anterioridad. En <5 afios, vacunacion rutinaria segtin la edad. Vacunacion de acuerdo al
calendario infantil en < 5 afios; entre 5 y 18 afos no vacunados previamente, administracion de una dosis tnica.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




INFANRIX HEXA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Infanrix hexa, Polvo y suspensién para suspension inyecta-
ble. Vacuna antidiftérica (D), antitetanica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepa-
titis B (ADN recombinante) (VHB) antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influen-
zae tipo b (Hib) conjugada (adsorbida). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5ml) contiene: Toxoide diftérico’ no menos de 30 Unidades
Internacionales Toxoide tetanico’ no menos de 40 Unidades Internacionales Antigenos de Bor-
detella pertussis Toxoide pertdsico (TP)' 25 microgramos Hemaglutinina filamentosa (HAF)' 25
microgramos Pertactina (PRN)" 8 microgramos Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBs)?* 10 microgramos Virus de polio (inactivados) (VPI) tipo 1 (cepa Mahoney)* 40 Unidades de
antigeno D tipo 2 (cepa MEF-1)* 8 Unidades de antigeno D tipo 3 (cepa Saukett)* 32 Unidades
de antigeno D Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos (polirribosilribitol
fosfato, PRP)® conjugado con toxoide tetanico como proteina transportadora aprox. 25 micro-
gramos 'adsorbido en hidroxido de aluminio hidratado (AI(OH),) 0,5 miligramos AP+ ?producido
en células de levadura (Saccharomyces cerevisiag) por tecnologia de ADN recombinante ®ad-
sorbido en fosfato de aluminio (AIPO,) 0,32 miligramos AF** “propagado en células VERO La
vacuna puede contener trazas de formaldehido, neomicina y polimixina que se utilizan durante
el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y suspension para suspension inyectable. El
componente antidiftérico, antitetanico, antitos ferina acelular, antihepatitis B, antipoliomielitico
inactivado (DTPa-VHB-VPI) es una suspension blanca turbia. EI componente Haemophilus in-
fluenzae tipo b (Hib) liofilizado es un polvo blanco. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones
terapéuticas. Infanrix hexa esta indicada para la primovacunacion y el recuerdo en lactantes y
nifios en el segundo afio de vida frente a difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B, poliomielitis y la
enfermedad causada por Haemaphilus influenzae tipo b. Infanrix Hexa se debe utilizar seguin las
recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia La pauta
de primovacunacion consiste en dos o tres dosis (0,5ml) que se deben administrar de acuerdo
con las recomendaciones oficiales (ver la siguiente tabla y la seccion 5.1 para los esquemas de
vacunacion evaluados en los ensayos clinicos). Las dosis de recuerdo se deben administrar de
acuerdo con las recomendaciones oficiales, pero como minimo se debe administrar una dosis de
la vacuna conjugada de Hib. Se puede considerar la administracion de Infanrix hexa para la dosis
de recuerdo si la composicion antigénica esta de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Vacunacion Vacunacion
primaria de recuerdo

Lactantes nacidos a término

Consideraciones generales

3 dosis Se debe o Se debe respetar un intervalo de al menos 1 mes
administrar entre las dosis primarias.
una dosis de e Se debe administrar la dosis de recuerdo al
recuerdo. menos 6 meses después de la (ltima dosis de la
primovacunacion y preferiblemente antes de los 18
meses de edad.
2 dosis Se debe o Se debe respetar un intervalo de al menos 2 meses
administrar entre las dosis primarias.
una dosis de ® Se debe administrar la dosis de recuerdo al
recuerdo. menos 6 meses después de la ltima dosis de la

primovacunacion y preferiblemente entre los 11y
los 13 meses de edad.

Lactantes prematuros nacidos después de al menos 24 semanas de gestacion

3 dosis Se debe e Se debe respetar un intervalo de al menos 1 mes
administrar entre las dosis primarias.
una dosis de ® Se debe administrar la dosis de recuerdo al
recuerdo. menos 6 meses después de la tltima dosis de la

primovacunacion y preferiblemente antes de los 18
meses de edad.

La pauta del “Expanded Program on Inmunization” (a las 6, 10, 14 semanas de edad), solo se
puede utilizar si se administra una dosis de vacuna antihepatitis B en el momento del nacimien-
to. Cuando se administre una dosis de hepatitis B en el momento del nacimiento, Infanrix hexa
se puede utilizar como sustitucion de las dosis adicionales de la vacuna de hepatitis B a partir de
las 6 semanas de edad. Si se requiere una segunda dosis de hepatitis B antes de esta edad, se
debe utilizar una vacuna hepatitis B monovalente. Se deben mantener las recomendaciones in-
munoprofilécticas frente a la hepatitis B establecidas localmente. Poblacion pedidtrica No se ha
establecido la seguridad y eficacia de Infanrix hexa en nifios a partir de 36 meses de edad. No
se dispone de datos. Forma de administracion Infanrix hexa se debe inyectar por via intramuscu-
lar profunda, las dosis siguientes se inyectaran preferiblemente en lugares alternativos. Para
consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o al formaldehido, a la neomicina y a la polimixina.
Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacunas antidiftérica, antitetanica,
antitos ferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o Hib. Infanrix hexa esta contraindicada en lactan-
tes y nifios en el segundo afio de vida que han presentado una encefalopatia de etiologia desco-
nocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una vacuna con componente antitos
ferina. En estas circunstancias, la vacunacion antitos ferina se debe discontinuar y la serie de
vacunacion se debe continuar con las vacunas antidiftérica-antitetanica, antihepatitis B, antipo-
liomielitica y Hib. Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Infanrix hexa
en personas que padezcan enfermedades febriles agudas. La presencia de una infeccion leve no
es una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La va-
cunacion debe ir precedida por una revision de la historia clinica (en particular respecto a las
vacunaciones anteriores y la posible aparicion de acontecimientos no deseados) y por una explo-
racion fisica. Como con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmune
protectora en todos los nifios vacunados (ver seccion 5.1). Infanrix hexa no previene las enfer-
medades causadas por otros patégenos que no sean Corynebacterium diphtheriae, Clostridium
tetani, Bordetella pertussis, virus de la hepatitis B, poliovirus o Haemophilus influenzae tipo b. Sin
embargo, se puede esperar la prevencion de la hepatitis D mediante la inmunizacion, puesto que

ésta (causada por el agente delta), no ocurre en ausencia de infeccién por hepatitis B. Si se
produce alguno de los siguientes acontecimientos en relacion temporal con una vacuna con
componente antitos ferina, se deberd considerar cuidadosamente la decision de administrar
nuevas dosis de vacunas que contengan el componente antitos ferina: ® Temperatura > 40,0°C
en las primeras 48 horas tras la vacunacion, no debida a otra causa identificable; ® Colapso o
estado similar al “shock” (episodio hipotonico-hiporreactivo) en las 48 horas siguientes a la va-
cunacion; e Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracion, producido en las 48 horas
siguientes a la vacunacion; e Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes
a la vacunacion. Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tos ferina,
en las que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos. Como con todas las vacunas
inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecua-
dos, para el caso poco frecuente de aparicion de una reaccion anafiléctica tras la administracion
de la vacuna. Como ocurre con cualquier vacuna, se debe valorar cuidadosamente el riesgo-be-
neficio de la inmunizacion con Infanrix hexa o del retraso en la vacunacion de nifios o lactantes
que sufran un nuevo episodio o progresion de un trastorno neuroldgico grave. Infanrix hexa se
debe administrar con precaucion en personas con trombocitopenia o con trastornos hemorrégi-
€0s, ya que en estos pacientes puede producirse hemorragia tras la administracion intramuscu-
lar. No administrar la vacuna por via intravascular o intradérmica. Una historia de convulsiones
febriles, una historia familiar de convulsiones o de Sindrome de Muerte Stbita del Lactante
(SMSL) no constituyen una contraindicacion para el uso de Infanrix hexa. Se debe realizar un
seguimiento estrecho de los nifios vacunados con una historia de convulsiones febriles, puesto
que estos acontecimientos adversos pueden ocurrir en los 2 0 3 dias posteriores a la vacunacion.
El médico debe conocer que la tasa de reacciones febriles es mayor cuando se coadministra
Infanrix hexa con una vacuna conjugada antineumocécica (VNC7, VNC10, VNC13) o con una
vacuna antisarampion, antiparotiditis, antirubéola y antivaricela (SRPV), en comparacion con la
que sucede después de la administracion Infanrix hexa sola. Estas reacciones fueron en su ma-
yorfa moderadas (menor o igual a 39°C) y transitorias (ver secciones 4.5 y 4.8). Se observd un
aumento en las tasas de notificacion de convulsiones (con o sin fiebre) y de episodio hipotoni-
co-hiporreactivo (EHH) con la administracion concomitante de Infanrix hexa y Prevenar 13 (ver
seccion 4.8). La administracion profilctica de antipiréticos antes o inmediatamente después de
la administracion de la vacuna puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones fe-
briles tras la vacunacion. Los datos clinicos generados con paracetamol e ibuprofeno sugieren
que el uso profilactico de paracetamol podria reducir la tasa de fiebre, mientras que el uso pro-
fildctico de ibuprofeno mostré un efecto limitado en la reduccion de la tasa de fiebre. Se reco-
mienda el uso de medicamentos antipiréticos profilacticos en nifios con trastornos convulsivos o
con antecedentes de convulsiones febriles. Se debe iniciar tratamiento antipirético de acuerdo a
las directrices de tratamiento locales. Poblaciones especiales La infeccion por VIH no se consi-
dera una contraindicacion. Tras la vacunacion de pacientes inmunodeprimidos podria no obte-
nerse la respuesta inmune esperada. Los datos clinicos indican que Infanrix hexa se puede ad-
ministrar a lactantes prematuros, sin embargo, tal y como es de esperar en esta poblacion, se ha
observado una respuesta inmune menor para algunos antigenos (ver seccion 4.8 y seccion 5.1).
Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en lactantes prematuros de < 28 sema-
nas de gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria,
se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion
respiratoria durante 48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en estos lactantes,
la vacunacion no se debe impedir ni retrasar. Interferencia con las pruebas de laboratorio Puesto
que el antigeno polisacérido capsular de Hib se excreta en la orina, se puede obtener un test
positivo en orina durante las 1-2 semanas posteriores a la vacunacion. Se deben realizar otras
pruebas para confirmar la infeccion por Hib durante este periodo. Trazabilidad Con objeto de
mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medi-
camento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion. Infanrix hexa se puede administrar concomitante-
mente con las vacunas conjugadas antineumocécicas (VNC7, VNC10y VNGC13), la vacuna con-
jugada antimeningocdcica frente al serogrupo C (conjugada con CRM,, y TT), la vacuna conju-
gada antimeningocdcica frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y (conjugada con TT), la vacuna
antimeningocdcica frente al serogrupo B (MenB), la vacuna antirotavirus oral y la vacuna antisa-
rampion, antiparotiditis, antirubéola y antivaricela (SRPV). Los datos no han mostrado interferen-
cia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos frente a cada antigeno individual,
aunque se observo una respuesta de anticuerpos inconsistente frente al virus de la polio tipo 2
en coadministracién con Synflorix (la seroproteccion oscila entre el 78% y el 100%) y las tasas
de respuesta inmune frente al antigeno PRP (Hib) de Infanrix hexa después de la administracion
de 2 dosis a los 2 y 4 meses fueron mayores en coadministracion con una vacuna antineumoco-
cica 0 con una vacuna antimeningocdcica conjugada con toxoide tetanico cualquiera de las dos
(ver seccion 5.1). No se conoce la relevancia clinica de estas observaciones. Cuando se adminis-
tré Infanrix hexa de forma concomitante con MenB y las vacunas conjugdas antineumocdcicas,
se observaron resultados inconsistentes entre los estudios para las respuestas al poliovirus inac-
tivado tipo 2, al antigeno conjugado del serotipo neumocécico 6B y al antigeno pertactina de tos
ferina. Sin embargo, estos datos no sugieren una interferencia clinica significativa. Los datos de
los ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa se coadministra con la vacuna conjugada
antineumocaécica, la tasa de reacciones febriles es mayor en comparacion con la que sucede
después de la administracion de Infanrix hexa sola. Los datos de un ensayo clinico indican que,
cuando Infanrix hexa se coadministra con la vacuna frente al SRPV, la tasa de reacciones febriles
€s mayor en comparacion con la que sucede después de la administracién de Infanrix hexa sola
y similar con la que ocurre después de la administracion de la vacuna SRPV sola (ver secciones
4.4y 4.8). Las respuestas inmunes no se vieron afectadas. Debido a un riesgo aumentado de
figbre, dolor en el lugar de inyeccion, pérdida de apetito e irritabilidad, cuando Infanrix hexa se
administra junto con la vacuna MenB y la vacuna conjugada antineumocdcica heptavalente, se
debe considerar la vacunacion por separado siempre que sea posible. Como con otras vacunas,
cabe esperar que, en pacientes que reciban terapia inmunosupresora pueda no alcanzarse una
respuesta adecuada. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Como Infanrix hexa no esta desti-
nada para administracion en adultos, no se dispone de datos de su administracién en embarazo o
lactancia en humanos, ni de estudios de reproduccion en animales. 4.7. Efectos sobre la capa-
cidad para conducir y utilizar maquinas. No relevante. 4.8. Reacciones adversas. Resu-
men del perfil de seguridad Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones
conteniendo DTPa, se ha comunicado un incremento en la reactogenicidad local y la fiebre tras la
vacunacion de recuerdo con Infanrix hexa con respecto a la serie de vacunacion primaria.



Tabla resumen de reacciones adversas Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias por dosis se
definen como sigue: 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) Las siguientes
reacciones adversas relacionadas con el medicamento fueron notificadas en los ensayos clinicos
(datos procedentes de més de 16.000 sujetos) y durante la vigilancia post-comercializacion.

Sistema de clasifi-

y nifos hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con dTpa durante el embarazo. En
dos ensayos clinicos, se ha administrado Infanrix Hexa a més de 500 sujetos nacidos de madres
vacunadas con dTpa (n=341) o que recibieron placebo (n=346) durante el tercer trimestre de
embarazo (ver seccion 5.1). EI perfil de seguridad de Infanrix Hexa fue similar independiente-
mente de la exposicion/no exposicion a dTpa durante el embarazo. e Experiencia con la vacuna
de hepatitis B: En casos extremadamente raros se han comunicado reacciones alérgicas que
imitan la enfermedad del suero, paralisis, neuropatia, neuritis, hipotension, vasculitis, liquen pla-
no, eritema multiforme, artritis, debilidad muscular, sindrome de Guillain-Barré, encefalopatia,

;e " Frecuencia Reacciones adversas encefalitis y meningitis. No se ha establecido la relacion causal con la vacuna. Notificacién de
cacion de drganos sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
Infecciones . o ) medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion bene-
¢ infestaciones Poco frecuentes | Infeccion del tracto respiratorio superior ficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas

de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos
Trastornos de la , ) o de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. No se ha notificado ningtin caso de
sangre y del sistema | Raras Linfadenopatia’, trombocitopenia® sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas.
linfatico Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y viricas, codigo ATC: JO7CA09
) Reacciones anafilacticas?, reacciones lnmuqogen101dad La inmunogenicidad de Infanrix hexa ha sido evaluada en eqsayos cllnlggs
Trastornos del sistema Raras anafilactoides (incluyendo urticaria)? a partir de las 6 semanas de edad. La vacuna fue evaluada con pautas de primovacunacion
inmunoldgico Reacciones alérgicas (incluyendo prurito)? de 2 dosis y 3 dosis, incluyendo la pauta del "Expandgd Prqgram on Inmunization”, y como
dosis de recuerdo. En las tablas que se muestran a continuacion se resumen los resultados de
Trastornos estos ensayos clinicos. Tras la pauta de primovacunacion de 3 dosis, al menos el 95,7% de los
del metabolismo Muy frecuentes | Pérdida de apetito lactantes desarrolld niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de
y de la nutricion los antigenos de la vacuna. Tras la vacunacion de recuerdo (posterior a la cuarta dosis), al menos
o €l 98,4% de los nifios habia desarrollado niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos
Trastornos Muy frecuentes | Llanto anormal, irritabilidad, inquietud frente a cada uno de los antigenos de la vacuna.
psiquidtricos Frecuentes Nerviosismo
) Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/sero-
Muy frecuentes | Somnolencia positividad un mes después de la primovacunacion con 3 dosis y de la vacunacién de
Trastornos del sistema | o Colapso o estado similar al “shock” (episodio recuerdo con Infanrix hexa.
nervioso hipoténico-hiporreactivo)?
Muy raras Convulsiones (con o sin fiebre) Post-dosis 4 (Vacu-
nacion de recuerdo
Poco frecuentes | Tos Post-dosis 3 durante el segundo
Trastornos respira- - ! A (
torios, tordcicos y Bronquitis, apnea? [ver seccion 4.4 para infor- ad':;:e :i';z::;ﬁ::_s
mediastinicos Raras macion relativa a apnea en nifios prematuros Anticuerpo cién'::on 3 dosis)
(de < 28 semanas de gestacion)] (punto de
corte) 2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
Trastornos . -
astrointestinales Frecuentes Diarrea, vomitos meses meses meses semanas N=2.009
9 N=196  N=1.693 | N=1.055  N=265 (12 ensayos)
Trastornos de la piel y | Raras Erupcion, angioedema® (2 ensayos) | (6 ensayos) | (6 ensayos) | (1 ensayo)
del tejido subcutaneo | npyy raras Dermatitis % % % % %
Fiebre > 38°C, dolor, enrojecimiento, tumefac- Anti-difteria
’ ’ ' 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9
Muy frecuentes cion local en el lugar de inyeccion (< 50 mm) (0,1 U/mit ! ’ ' ' '
. o . .
Fiebre > 39,5°C, reacciones en el lugar de Anti-tétanos |00 1000 100,0 99,6 99,9
Frecuentes inyeccion, incluyendo induracion, tumefaccion (0,1 U/mi)
local en el lugar de inyeccion (> 50 mm)' Anti-TP
Trastornos generales y o . nt- 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9
alteraciones en el lu- Inflamacion difusa en la extremidad donde se (6 UEL/mi)
gar de administracion Poco frecuentes adminigtra Ial\'/acuna, afectando, algulnas Veces, Anti-HAF
a la articulacién adyacente', cansancio 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9
(5 U.EL/mI)
Inflamacion en toda la extremidad donde se Anti-PRN
administra la vacuna'?, reacciones de inflama- 100,0 100,0 99,7 989 99,5
Raras - ) ) o (5 U.EL/mI)
cion extensa?, nodulo en el lugar de inyeccion?,
iculas en el lugar de inyeccion? i-|
vesiculas en el lugar de inyeccio Anti-HBs 995 989 98,0 985 984
(10 mUl/mi)t
'Es més probable que los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas con pertussis -
acelular experimenten reacciones de inflamacion después de la administracion de la dosis de Anti-Polio
p M o on desp MINIStracic © tipo1 100,0 99 997 96 999
recuerdo en comparacion con los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas de cé- L
. . ' o 2 ' (dlilucion 1/8)"
lula entera. Estas reacciones se resuelven en un tiempo medio de 4 dias. 2Reacciones adversas
derivadas de notificaciones espontaneas. Anti-Polio
tipo 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
* Experiencia en la coadministracion: El andlisis de las tasas de notificacion post-comercializa- | (dilucion 1/8)
cion sugiere un posible aumento del riesgo de convulsiones (con o sin fiebre) y de EHH cuando se R
comparan los grupos que declararon el uso de Infanrix hexa con Prevenar 13 con los grupos que A““'Pol"’
declararon el uso de Infanrix hexa sola. En los ensayos clinicos en los que alguno de los nifios t'P“ 3 . 1000 9.7 9,7 99,6 99,8
vacunados recibieron Infanrix hexa de forma concomitante con Prevenar (VNC7) como dosis de | @iucion 1/8)
recuerdo (4% de ambas vacunas, se notificé fiebre > 38,0°C en el 43,4% de los lactantes que Anti-PRP
recibieron Prevenar e Infanrix hexa al mismo tiempo, en comparacion con el 30,5% de los lac- 0 1'5 s 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7
tantes que recibieron la vacuna hexavalente sola. Se observo fiebre > 39,5°C en el 2,6% y en el (0,15 pg/mi)

1,5% de los lactantes que recibieron Infanrix hexa con y sin Prevenar, respectivamente (ver sec-
ciones 4.4y 4.5). La incidencia y la severidad de fiebre después de la administracion conjunta de
las dos vacunas en las series de vacunacion primaria fue mas baja que la observada después de
la dosis de recuerdo. Los datos de los ensayos clinicos muestran incidencias de fiebre similares
cuando Infanrix hexa se coadministra con otra vacuna sacaridica conjugada antineumocdcica. En
un ensayo clinico en el que algunos de los nifios vacunados recibieron una dosis de recuerdo de
Infanrix hexa de forma concomitante con la vacuna antisarampion, antiparotiditis, antirubéola y
antivaricela (SRPV), se notifico fiebre > 38,0°C en el 76,6% de los nifios que recibieron la vacuna
SRPV e Infanrix hexa al mismo tiempo, en comparacion con el 48% de los nifios que recibieron
Infanrix hexa sola y el 74,7% de los nifios que recibieron la vacuna SRPV sola. Se notificé fiebre
mayor de 39,5°C en el 18% de los nifios que recibieron Infanrix hexa con la vacuna SRPV, en
comparacion con el 3,3% de los nifios que recibieron Infanrix hexa sola y el 19,3% de los nifios
que recibieron SRPV sola (ver secciones 4.4 y 4.5). ® Seguridad en lactantes prematuros: Se ha
administrado Infanrix hexa a mas de 1.000 lactantes prematuros (nacidos después de un periodo
de gestacion entre 24 a 36 semanas) en estudios de primovacunacion y a mas de 200 lactantes
prematuros como dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En ensayos clinicos compara-
tivos, se observaron tasas de sintomas similares en los lactantes prematuros y en los lactantes
nacidos a término (ver seccion 4.4 para la informacion sobre apnea). ® Seguridad en lactantes

N = nimero de sujetos *en un subgrupo de lactantes a los que no se les administrd la vacuna
de la hepatitis B al nacimiento, el 77,7% de los sujetos tuvieron titulos anti-HBs > 10 mUl/ml
**Post-booster, el 98,4% de los sujetos tuvieron una concentracion anti-PRP > 1 pg/ml indicativo
de proteccion a largo plazo fpunto de corte aceptado como indicativo de proteccion.

Tras la pauta de primovacunacion de 2 dosis, al menos el 84,3% de los lactantes desarrollo
niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos de
la vacuna. Después de una vacunacion completa de acuerdo a una pauta de primovacunacion
de 2 dosis y de la vacunacion de recuerdo con Infanrix hexa, al menos el 97,9% de los suje-
tos desarrolld niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los
antigenos de la vacuna. De acuerdo con diferentes estudios, la respuesta inmune al antigeno
PRP de Infanrix hexa después de la administracion de 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad variara
si se coadministra con una vacuna conjugada con toxoide tetanico. Infanrix hexa inducird una
respuesta inmune anti-PRP (punto de corte > 0,15 pg/ml) en al menos el 84% de los lactantes.
Esto aumenta hasta el 88% en caso de uso concomitante de la vacuna antineumocdcica que
contiene toxoide tetanico como proteina transportadora y hasta el 98% cuando Infanrix hexa se
coadministra con la vacuna antimeningocdcica conjugada con TT (ver seccion 4.5).



Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/sero-
positividad un mes después de la primovacunacion con 2 dosis y de la vacunacion de
recuerdo con Infanrix hexa.

Post-dosis 2 Post-dosis 3
2-4-12 meses | 3-5-11 meses 2-4-12 meses de| 3-5-11 meses de
; de edad N=223 | de edad N=530 | edad N=196 edad N=532
nticuerpo (1 ensayo) (4 ensayos) (1 ensayo) (3 ensayos)
(punto de corte)
% % % %
Anti-difteria
0,1 U¥/miyt 99,6 98,0 100,0 100,0
Anti-tétanos
0,1 UV/miyt 100 100,0 100,0 100,0
Anti-TP
(5 U.EU/mI) 100 99,5 99,5 100,0
Anti-HAF
(5 U.EU/mI) 100 99,7 100,0 100,0
Anti-PRN
(5 U.EU/mi) 996 990 100,0 992
Anti-HBs
(10 mUVm)t 95 9,8 99,8 98,9
Anti-Polio tipo 1
(dilucion 1/8)" 89,6 99,4 984 99,8
Anti-Polio tipo 2
(dilucion 1/8)' 856 9.3 98,4 994
Anti-Polio tipo 3
(dilucion 1/8)' 928 98,8 979 99,2
Anti-PRP . R
(0,15 pg/mi)t 84,3 91,7 100,0 99,6

N = niimero de sujetos *punto de corte aceptado como indicativo de proteccion *Post-booster, el
94,4% de los sujetos en el esquema 2-4-12 meses y el 97,0% de los sujetos en el esquema 3-5-
11 meses tuvieron una concentracion anti-PRP > 1 pg/ml indicativo de proteccion a largo plazo.

Se han establecido correlatos de proteccion seroldgicos para difteria, tétanos, polio, hepatitis B
y Hib. Para tos ferina no hay correlatos de proteccion seroldgicos. Sin embargo, puesto que la
respuesta inmune a los antigenos de pertusis tras la administracion de Infanrix hexa es equivalente
a la de Infanrix (DTPa), se espera que la eficacia protectora de las dos vacunas sea equivalente.
Eficacia en la proteccion frente a la tos ferina En los estudios que se indican a continuacion, se
demostrd la proteccion clinica del componente pertusis de Infanrix (DTPa) frente a la tos ferina
tipica segun la definicion de la OMS (> 21 dias de tos paroxistica) después de una primovacu-
nacion con 3 dosis:

Estudio Pais Pauta Eficacia Consideraciones
vacunal
Estudio de exposi- En base a los datos recogidos en los
cién en el dmbito 1345 contactos secundarios, en familias
- .| Alemania 88,7% P~
familiar (prospecti- meses donde hubo un caso indice de tos
VO Ciego) ferina tipica.
El seguimiento de la misma cohorte,
. . confirm0 la eficacia hasta 60 meses
Estudio de eficacia . .
’ ' 2,4,6 o después de completar la serie pri-
(patrocinado por | ltalia 84% . S .
meses maria de vacunacion sin la adminis-
el NIH) I .
tracion de dosis de recuerdo frente
a tos ferina.

Persistencia de la respuesta inmune Se evalu6 la persistencia de la respuesta inmune en nifios
de 4-8 afios de edad con una pauta de primovacunacion de 3 dosis (2-3-4, 3-4-5 0 2-4-6
meses de edad) y de recuerdo (en el segundo afio de vida) con Infanrix hexa. Se observd in-
munidad protectora frente a los tres tipos de virus de la polio y PRP en al menos el 91,0% de
los nifios y frente a difteria y tétanos en al menos el 64,7% de los nifios. Al menos el 25,4%
(anti-TP), el 97,5% (anti-HAF) y el 87,0% (anti-PRN) de los nifios fueron seropositivos frente a
los componentes de pertusis.

Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/seroposi-
tividad después de la primovacunacion y de la vacunacion de recuerdo con Infanrix hexa

Anticuerpo Nifos a los 4-5 aiios de edad Nifios a los 7-8 aiios de edad
(punto de corte) N % N %
Anti-difteria .

(0.1 Ulm) 198 68,7 51 66,7
Anti-tétanos

(0.1 Ulm) 198 74,7 51 64,7
Anti-TP

(5 UEL/m) 197 25,4 161 32,3
Anti-HAF

(5 UEL/m) 197 97,5 161 98,1
Anti-PRN

(5 UEL/m) 198 90,9 162 87,0
Anti-HBs 2508 85,3 2078 72,1
(10 mUl/mi) 1718 86,4 1498 772

Anticuerpo Niios a los 4-5 afios de edad Nifios a los 7-8 aiios de edad
(punto de corte) N % N %
Anti-Polio

tipo 1 185 95,7 145 91,0
(dilucion 1/8)

Anti-Polio

tipo 2 187 95,7 148 91,2
(dilucion 1/8)

Anti-Polio

tipo 3 174 97,7 144 97,2
(dilucion 1/8)

Anti-PRP

(0, 15ug/m) 198 98,0 193 99,5

N = nlimero de sujetos *Las muestras analizadas por ELISA con concentraciones de anticuerpos
anti-difteria < 0,1 Ul/ml, fueron reanalizadas utilizando el ensayo de neutralizacion de células
Vero (punto de corte de seroproteccion > 0,016 Ul/ml): el 96,5% de los sujetos estaba seropro-
tegido SNUmero de sujetos de 2 ensayos clinicos.

En relacion a la hepatitis B, se ha visto que las concentraciones de anticuerpos seroprotectores
(> 10 mUI/ml) persiste tras una pauta de primovacunacion de tres dosis y de recuerdo con Infan-
rix hexa en el > 85% de los sujetos de 4-5 afios de edad, en el > 72% de los sujetos de 7-8 afos
de edad, en el > 60% de los sujetos de 12-13 afos de edad y en el 53,7% de los sujetos de
14-15 afos de edad. Adicionalmente, tras la pauta de primovacunacion de 2 dosis y de recuerdo,
las concentraciones de anticuerpos seroprotectores frente a la hepatitis B persiste en el > 48%
de los sujetos de 11-12 afios de edad. Se confirmé memoria inmunoldgica frente a la hepatitis
B en nifios de 4 a 15 afios de edad. Estos nifios habian recibido Infanrix hexa como primovacu-
nacion y recuerdo en la infancia y, cuando se les administré una dosis adicional de la vacuna
monovalente VHB, se observd inmunidad protectora en al menos el 93% de los sujetos. Inmuno-
genicidad en lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con dTpa du-
rante el embarazo Se evalu6 la inmunogenicidad de Infanrix Hexa en lactantes y nifios hasta los
dos afios nacidos de madres sanas vacunadas con dTpa a las 27-36 semanas de embarazo en
dos ensayos clinicos. Infanrix Hexa se coadministrd con la vacuna conjugada antineumocdcica
13-valente en lactantes a los 2, 4 y 6 meses 0 a los 2, 3y 4 meses con una pauta de vacunacion
primaria de tres dosis (n=241), 0 alos 3y 5 meses 0 a los 2 y 4 meses con una pauta de vacu-
nacion primaria de dos dosis (n=27); y a los mismos lactantes y nifios hasta los dos afios desde
los 11 a los 18 meses de edad como dosis de recuerdo (n=229). Tras la vacunacion primaria y
la vacunacion de recuerdo, los datos inmunoldgicos no mostraron interferencia clinica relevante
de inmunizacion materna con dTpa en las respuestas a los antigenos de difteria, tétanos, hepa-
titis B, virus de la polio inactivados, Haemophilus influenzae tipo b o neumococo en lactantes y
nifios hasta los dos afios. Se observaron concentraciones mas bajas de anticuerpos frente a tos
ferina tras la vacunacion primaria (TP, HAF y PRN) y vacunacion de recuerdo (TP, HAF) en lactan-
tes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con dTpa durante el embarazo. El
aumento de las concentraciones de anticuerpos anti-tos ferina desde antes del recuerdo hasta
1 mes tras el recuerdo estuvo en el mismo rango para lactantes y nifios hasta los dos afos na-
cidos de madres vacunadas con dTpa o con placebo, demostrando una estimulacion eficaz del
sistema inmunologico. En ausencia de parametros subrogados de proteccion para tos ferina, la
relevancia clinica de estas observaciones atin no se comprende completamente. Sin embargo,
los datos epidemioldgicos actuales sobre la enfermedad de tos ferina tras la implementacion de
la inmunizacién materna con dTpa no sugieren ninguna relevancia clinica de esta interferencia
inmune. Inmunogenicidad en lactantes prematuros La inmunogenicidad de Infanrix hexa se eva-
lu6 a través de 3 estudios incluyendo, aproximadamente, 300 lactantes prematuros (nacidos
después de un periodo de gestacion entre 24 a 36 semanas) tras una pauta de primovacunacion
de 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. La inmunogenicidad de la dosis de recuerdo de los 18
a los 24 meses de edad se evalu6 en, aproximadamente, 200 lactantes prematuros. Un mes
después de la primovacunacion al menos el 98,7% de los sujetos estaban seroprotegidos frente
a difteria, tétanos y virus de la polio tipo 1y 2; al menos el 90,9% tenia niveles de anticuerpos
seroprotectores frente a los antigenos de la hepatitis B, PRP y virus de la polio tipo 3; y todos los
sujetos fueron seropositivos para anticuerpos frente a HAF y PRN, mientras el 94,9% fueron
seropositivos para anticuerpos anti-TP. Un mes después de la dosis de recuerdo al menos el
98,4% de los sujetos tenian niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada
uno de los antigenos excepto frente al TP (al menos el 96,8%) y la hepatitis B (al menos el
88,7%). La respuesta a la dosis de recuerdo en términos de nimero de veces que se incremen-
tan las concentraciones de anticuerpos (de 15 a 235 veces), indica que los lactantes prematuros
estaban adecuadamente primovacunados para todos los antigenos de Infanrix hexa. En un estu-
dio de seguimiento realizado en 74 nifios, aproximadamente 2,5 a 3 afos tras la dosis de recuer-
do, el 85,3% de los nifios estaba alin seroprotegido frente a la hepatitis B y al menos el 95,7%
estaba seroprotegido frente a los tres virus de la polio y el PRP. Experiencia post-comercializacion
Los resultados de un seguimiento a largo plazo llevado a cabo en Suecia demuestran que las
vacunas que contienen pertussis acelular son eficaces en nifios cuando se les administra segun
la pauta de primovacunacion a los 3y 5 meses, junto con una dosis de recuerdo a los 12 meses
aproximadamente. Sin embargo, los datos indican que la proteccion frente a la tos ferina puede
disminuir a los 7-8 afios con esta pauta de 3-5-12 meses. Esto sugiere que esté justificada una
segunda dosis de recuerdo de la vacuna de tos ferina en nifios de 5-7 afios que hayan sido va-
cunados previamente siguiendo esta pauta. La efectividad del componente Hib de Infanrix hexa
fue investigada en un amplio estudio de vigilancia postcomercializacion llevado a cabo en Alema-
nia. Durante un periodo de seguimiento de siete afios, la efectividad del componente Hib de dos
vacunas hexavalentes, siendo una de ellas Infanrix hexa, fue del 89,6% para una serie com-
pleta de primovacunacion y del 100% para una serie completa de primovacunacion mas la dosis
de recuerdo (independientemente de la vacuna de Hib utilizada para la vacunacion primaria). Los
resultados de la vigilancia nacional de rutina en curso en Italia, demuestran que Infanrix hexa es
efectiva en el control de la enfermedad por Hib en nifios cuando la vacuna se administra segun
la pauta de primovacunacion a los 3y 5 meses, junto con una dosis de recuerdo a los 11 meses
aproximadamente. Durante un periodo de seis afios que comenzé en 2006, en el que Infanrix
hexa fue la principal vacuna utilizada que contenia Hib con una cobertura vacunal superior al
95%, la enfermedad invasiva por Hib continud siendo bien controlada, con cuatro casos de Hib
confirmados en nifios italianos menores de 5 afios de edad, notificados a través de un sistema
de vigilancia pasivo. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No se requiere evaluacion de las



propiedades farmacocinéticas para las vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun
los estudios convencionales de seguridad, toxicidad especifica, toxicidad de dosis repetidas y
compatibilidad de componentes. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Pol-
vo liofilizado de Hib: Lactosa anhidra Suspension de DTPa-VHB-VPI: Cloruro de sodio (NaCl)
Medio 199 conteniendo principalmente aminoécidos, sales minerales, vitaminas Agua para pre-
paraciones inyectables. Para adyuvantes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia
de estudios de compatibilidad, esta vacuna no se debe mezclar en la misma jeringa con otros
medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 3 afos. Tras la reconstitucion se recomienda usarla
inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado estabilidad durante 8 horas a 21°C tras la re-
constitucion. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre
2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. Los datos de
estabilidad indican que los componentes de la vacuna son estables a temperaturas de hasta
25°C durante 72 horas. Al final de este periodo Infanrix hexa se debe administrar o desechar.
Estos datos tienen como objeto orientar a los profesionales sanitarios sélo en caso de una des-
viacion temporal de la temperatura. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion
del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo liofilizado
en un vial (vidrio tipo I) con un tapdn (butilo). 0,5ml de suspensién en una jeringa precargada
(vidrio tipo 1) con tapon del émbolo (butilo). Tamanos de envase de 1y 10 con o sin agujas y un
envase mlltiple de 5 envases, conteniendo cada uno 10 viales y 10 jeringas precargadas, sin
agujas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precau-
ciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Tras el almacenamiento, puede
observarse un liquido transparente y un depdsito blanco en la jeringa precargada que contiene
la suspension DTPa-VHB-VPI. Esto se trata de una observacion normal. Se debe agitar bien la
jeringa precargada para obtener una suspension blanca, turbia y homogénea. La vacuna se re-
constituye afiadiendo todo el contenido de la jeringa precargada al vial que contiene el polvo
liofilizado. Se debe agitar bien la mezcla hasta que el polvo liofilizado se disuelva completamente
antes de su administracion. La vacuna reconstituida aparece como una suspension ligeramente
mas turbia que el componente liquido solo. Esto se trata de una observacion normal. Se debe
examinar visualmente la suspension de la vacuna antes y después de la reconstitucion para
observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se aprecia alguna
de estas circunstancias, no administrar la vacuna. La jeringa precargada se puede suministrar
con un cono luer tratado con un revestimiento ceramico (CCT, por sus siglas en inglés) o con un
adaptador luer-lock con un tapén de plastico rigido (PRTC, por sus siglas en inglés).
e Instrucciones para el uso de la jeringa precargada si se suministra con un adaptador
luer lock PRTC.

Protector de la aguja

Jeringa

Embolo —»
de la jeringa

Cuerpo de la jeringa
Tapon de la jeringa

1. Desenrosque el tapdn de la jeringa girdndola en sentido contrario a las agujas del reloj, su-

jetando el cuerpo de la jeringa con una mano (evite coger el émbolo de la jeringa). 2. Inserte
la aguja en la jeringa y a continuacion, girela en el sentido de las agujas del reloj hasta que se
bloquee (ver dibujo). 3. Retire el protector de la aguja; en algunas ocasiones puede resultar un

poco dificil. 4. Reconstituya la vacuna tal y como se indica arriba. La eliminacion del medica-

mento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de I'Institut 89 B-1330 Rixensart, Bélgica 8. NUME-
RO(S) EN EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS DE LA COMUNIDAD. EU/1/00/152/001

EU/1/00/152/002 EU/1/00/152/005 EU/1/00/152/006 EU/1/00/152/021 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 23/Octubre/2000 Fecha de la Ultima revalidacion: 31/Agosto/2010 10.
FECHA DE REVISION DEL TEXTO. 22/01/2021 La informacion detallada de este medicamento
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud Infanrix hexa 1 dosis P.V.P. 70,82€ P.V.P.
IVA 73,65€ Infanrix hexa 10 dosis PV.P. 522,71€ P.V.P. VA 543,62€

* Pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
© Poblacion infantil con infeccion por VIH, segun calendario de vacunacion infantil.
* Menores con cancer/hemopatias malignas.

Se recomienda la vacunacion frente al VHB en la siguiente poblacion de riesgo:"
 Residentes en centros psiquidtricos e instituciones penitenciarias.

 Personas con sindrome de Down.
* Inmunodeficiencias primarias, excluyendo asplenia y déficits del sistema complemento.

© Personas con infeccion por el VIH.

o Enfermedad renal cronica y sindrome nefrético.

o Enfermedad hepética cronica, alcoholismo crénico y cirrosis.

© Recepcion de hemoderivados.

 Personal sanitario y en servicios publicos esenciales, personal que aplica tatuajes o “piercing”.

Se recomienda la vacunacion frente a poliomielitis a la siguiente poblacion de riesgo:™

 Pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

© Poblacién infantil con infeccién por VIH, segtin calendario de vacunacion infantil.
* Menores con cancer/hemopatias malignas.

 Personal de laboratorio que manipula muestras que pueden contener poliovirus.
* \ligjeros a zonas endémicas y riesgo ocupacional.

Se recomienda la vacunacion frente al Hib en la siguiente poblacion de riesgo:"

 Personas en tratamiento con eculizumab.
 Asplenia anatomica o funcional.t

 Pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
© Poblacidn infantil y adolescente con infeccion por VIH.*
* Menores con cancer/hemopatfas malignas.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A TETANOS, DIFTERIA Y TOSFERINA, HEPATITIS B, POLIOMIELITIS Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B EN ESPANA. MINISTERIO DE
SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

Se recomienda la vacunacion de alta carga frente a difteria, tétanos y tosferina a la siguiente poblacion de riesgo:"

* Inmunodeficiencias primarias, excepto inmunodeficiencia combinada grave y Sindrome Di George completo.
 Pacientes sometidos a trasplante de 6rgano solido en edad pediatrica, segln calendario de vacunacion infantil.

 Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes y personas con riesgo aumentado por VHB.

 Personas trasplantadas (6rgano sélido (TOS) o hematopoyético (TPH)) o en espera de trasplante (TOS).

 \/acunacion en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacién de prostitucion.

* Inmunodeficiencias primarias, excepto inmunodeficiencia combinada grave y Sindrome Di George completo.
 Pacientes sometidos a trasplante de drgano solido en edad pediatrica, segun calendario de vacunacion infantil.

 Personas con inmunodeficiencias primarias/congénitas, incluyendo déficit del sistema del complemento.t

 Personas en edad pediatrica en trasplante de 6rgano solido, seguin calendario de vacunacion infantil.

" Estas recomendaciones oficiales son especificas para cada antigeno. La vacunacion frente a estos no se administra necesariamente como vacuna combinada hexavalente. Infanrix Hexa esta
indicada para la vacunacion de lactantes y nifios en el segundo afio de vida.

T En personas > 5 afios se administrard una dosis independientemente de que se haya vacunado con anterioridad. Menores de 5 afios: vacunacion rutinaria segun la edad.

*=SegUn calendario de vacunacion infantil en < 5 afos. Entre 5 y 18 afios no vacunados previamente, administracion de una dosis Unica.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




MENJUGATE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENJUGATE 10 microgramos suspension inyectable jeringa precar-
gada. Vacuna conjugada frente al meningococo de! grupo C. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA. 1 dosis (0,5ml) de vacuna contiene: Oligosacérido de Neisseria meningiticis del grupo C (cepa
C11) 10 microgramos conjugado a protefna CRM, ;" de Corynebacterium diphtheriae 12,5 a 25,0 micro-
gramos adsorbido a Hidroxido de aluminio 0,3 a 0,4mg de A+ 'CRM., (Material rqactivo cruzado 197)
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMAGEUTICA. Suspension
inyectable. Suspension (eringa): blanco opalescente 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéu-
ticas. Inmunizacion activa de nifios a partir de los 2 meses de edad, adolescentes y adultos, para la pre-
vencion de la enfermedad invasora causada por Neisseria meningiticis de grupo C. El uso de Menjugate
debe estar sujeto a las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posolo-
gia Poblacion pedidtrica Inmunizacién primaria Nifios a partir de 2 meses de edad y hasta los 12 meses:
administrar 2 dosis, de 0,5ml cada una, con un intervalo de, al menos, 2 meses entre las dosis (ver seccion
4.5 sobre coadministracion de Menjugate con otras vacunas). Nifios mayores de 12 meses: una dosis
(nica de 0,5ml. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Menjugate en nifios menores de 2 meses
de edad. No se dispone de datos. Dosis de recuerdo Se recomienda administrar una dosis de recuerdo
después de finalizar la inmunizacién primaria en nifios. La fecha de esta dosis debe estar de acuerdo con
las recomendaciones oficiales disponibles. En las secciones 5.1 y 4.5 respectivamente, se proporciona la
informacion sobre las respuestas a las dosis de recuerdo y en la coadministracion con otras vacunas de
la infancia. Todavia no se ha establecido la necesidad de otras dosis de refuerzo en individuos vacunados
con una Unica dosis (es decir, 12 meses de edad o més al ser vacunados por primera vez) (ver seccion
5.1). Adolescentes y adultos Menjugate se debe administrar en una sola inyeccion de 0,5 ml. Pacientes
de edad avanzadaNo se dispone de datos en adultos de 65 afios de edad y mayores (ver seccion 5.1). No
existen datos sobre el uso de diferentes vacunas conjugadas frente al Meningococo del grupo C durante
la inmunizacion primaria o las dosis de recuerdo. Siempre que sea posible, se debe usar la misma vacuna.
Forma de administracion Inyeccién intramuscular. La vacuna (0,5ml) se administrard mediante inyeccion
intramuscular profunda, preferentemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes y en la region
deltoidea en los nifios mas mayores, adolescentes y adultos. Precauciones que se deben tomar antes de
manipular o0 administrar el medicamento: La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutanea o
intradérmica. No mezclar Menjugate en la misma jeringa con otras vacunas. En caso de administrar mas
de una vacuna, se deben utilizar lugares de inyeccion diferentes (ver seccion 4.5). Para consultar las ins-
trucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contrain-
dicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes de la vacuna incluidos
en la seccion 6.1, incluyendo el toxoide diftérico (CRM. ), 0 reaccion potencialmente mortal tras la admi-
nistracion previa de una vacuna con componentes similares (ver seccion 4.4). 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Antes de inyectar cualquier vacuna, la persona responsable de
su administracion debe tomar todas las precauciones oportunas para prevenir reacciones alérgicas o de
otro tipo. Aligual que con todas las vacunas inyectables, debe disponerse de control médico y tratamiento
apropiado para uso inmediato, en el caso poco probable de producirse una reaccion anafilactica tras la
administracion de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones asociadas a la
ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones asociadas al estrés,
como respuesta psicégena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los proce-
dimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Menjugate no
protege frente a enfermedades meningocdcicas causadas por otros tipos de bacterias meningocécicas.
No se puede garantizar la proteccion completa frente a las infecciones causadas por meningococos del
grupo G. No se dispone de datos sobre el uso de esta vacuna en el control de brotes de meningitis C. En
personas con déficit en la produccion de anticuerpos, la vacunacion puede no producir una respuesta de
anticuerpos protectora apropiada. Menjugate no se ha evaluado de forma especifica en individuos inmu-
nocomprometidos. Las personas con infeccion por VIH, deficiencias del complemento y las personas con
asplenia funcional o anatémica pueden obtener una respuesta inmune al recibir vacunas conjugadas de
meningocaco del grupo G, sin embargo, se desconoce el grado de proteccion que podrian alcanzar. Los
sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y los sujetos
que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, ecu-
lizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo C,
incluso aunque desarrollen anticuerpos después de la vacunacion con Menjugate. Aunque se han obser-
vado sintomas de meningismo, como dolor/rigidez de cuello o fotofobia, no hay evidencia de que la vacu-
na cause meningitis meningocdcica C. Debe mantenerse la alerta clinica ante la posibilidad de meningitis
coincidente. Las vacunas conjugadas que contienen CRM, , no deben considerarse agentes inmunizantes
frente a la difteria. No se recomienda modificar la pauta de administracién de las vacunas que contienen
toxoide diftérico. Cualquier infeccién aguda o enfermedad febril es motivo para retrasar la administracion
de Menjugate excepto cuando a criterio del médico, tal retraso pueda provocar un riesgo mayor. Una in-
feccion leve o una enfermedad menor con figbre generalmente no es causa suficiente para retrasar la
inmunizacion. Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en lactantes muy prematuros de <
28 semanas de gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria,
se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria
durante 48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion
no se debe impedir ni retrasar. La vacuna no debe ser inyectada por via intravenosa, subcutanea o intra-
dérmica. No se ha evaluado Menjugate en personas con trombocitopenia o trastornos hemorréagicos. En
personas con riesgo de hemorragia tras una inyeccion intramuscular se debe evaluar la relacion ries-
go-beneficio. No se dispone de datos en adultos de 65 afios de edad y mayores. Personas sensibles al
latex: Aunque no se detecta latex de goma natural en el capuchon de la jeringa, no se ha establecido que
el uso de Menjugate sea seguro en personas sensibles al latex. 4.5. Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. No mezclar Menjugate en la misma jeringa con otras vacunas.
Si hubiera que administrar dos 0 més vacunas a la vez, deberé hacerse en lugares de inyeccion diferentes,
preferiblemente en brazos o piernas distintos. La administracion de Menjugate al mismo tiempo que las
siguientes vacunas (pero, administradas en distintos lugares de inyeccion) no redujo en estudios clinicos
la respuesta inmunoldgica de estos otros antigenos: - Poliomielitis (vacunas inactivada de la polio [VIP] y
vacuna oral de la polio [VOP]); - Toxoides de difteria (D) y tétanos (T) solos 0 en combinacion con vacuna
de tos ferina de célula entera (Pw) o acelular (Pa); - Vacuna conjugada de Haemophilus influenzae tipo B
(Hib); - Vacuna de Hepatitis B (VHB) administrada sola o al mismo tiempo que D, T, Hib, VIP y Pa adminis-
tradas como vacuna combinada; - Vacuna combinada de sarampion, parotiditis y rubéola; - Vacuna con-
jugada neumocdcica 7-valente (Prevenar). Se evalud el efecto de la administracion concomitante de
Menjugate con vacuna conjugada neumocécica 7-valente (Prevenar) y vacuna hexavalente (DTPa — VHB
—VIP — Hib) sobre las respuestas inmunitarias en lactantes vacunados con una media de edad de 2, 4,5
y 6,5 meses. No se ha evaluado el potencial de interferencia inmunitaria en otros programas de vacuna-
cién primaria. Se observaron pequefias variaciones en el titulo de anticuerpos (media geométrica de los
titulos) entre estudios; sin embargo, el significado clinico de estas observaciones, si o hubiera, no se ha

establecido. En varios estudios con diferentes vacunas, la administracion concomitante de conjugados
meningocdcicos del grupo C con combinaciones que contienen componentes de Pa (con o sin VIP, antige-
no de superficie de Hepatitis B o conjugados Hib) ha demostrado menores titulos de anticuerpos (media
geométrica de los titulos) comparado con las administraciones separadas o coadministraciones con vacu-
nas de pertussis de célula entera. Las proporciones de sujetos que alcanzan titulos de SBA de al menos
1:8 0 1:128 no se ven afectadas. Actualmente, se desconocen las implicaciones potenciales de estas
observaciones en la duracion de proteccién. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No
existen datos acerca del uso de esta vacuna en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en conejos
en los diferentes estadios de gestacion no han demostrado riesgos para el feto tras la administracion de
Menjugate. Sin embargo, teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad por meningococo del grupo
C, el embarazo no deberfa descartar la vacunacion cuando exista un riesgo de exposicion claramente
definido. Lactancia No se dispone de informacion sobre la seguridad de esta vacuna durante la lactancia.
Se debe evaluar la relacion beneficio-riesgo antes de decidir si se efecttia la vacunacion durante el perio-
do de lactancia. Fertilidad No se han evaluado los efectos sobre la fertilidad en estudios con humanos o
animales. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Se ha informado de la apa-
ricion infrecuente de mareos después de la vacunacion. Este efecto puede afectar temporalmente a la
capacidad de conducir o utilizar maguinas. 4.8. Reacciones adversas. Lista de reacciones adversas En
cada nivel de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendente. Las
frecuencias se definen de la siguiente forma: 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 los datos disponibles) Reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos A continuacion se incluyen las reacciones adversas comunicadas en diferentes grupos de
edad. Las reacciones adversas fueron recogidas el dia de la vacunacion y en los dias sucesivos durante al
menos 3y hasta 6 dias tras la vacunacion. La mayor parte de las reacciones adversas fueron autolimitadas
y se resolvieron durante el periodo de seguimiento. En todos los grupos de edad, las reacciones en el lugar
de lainyeccion (que incluyen enrojecimiento, hinchazon y sensibilidad/dolor) fueron muy frecuentes (osci-
lando entre 1 de cada 3 nifios mayores de 1 afioy 1 de cada 10 nifios de edad preescolar). Sin embargo,
habitualmente no fueron clinicamente significativas. El enrojecimiento o hinchazon de al menos 3 cm y
sensibilidad que pudieran interferir con el movimiento durante mas de 48 horas fue infrecuente. La fiebre
de al menos 38,0°C es frecuente (oscilando desde 1 por cada 20 en nifios pequerios (entre 12 y 36
meses) hasta 2 afios hasta 1 por cada 10 nifios de edad preescolar), pero habitualmente no excedio de
39,1°C, especialmente en los grupos de mayor edad. En lactantes y nifios pequefios (entre 12 y 36 me-
ses), sintomas como llanto y vomitos fueron frecuentes tras la vacunacion. Después de la vacunacion
fueron muy frecuentes los sintomas irritabilidad, somnolencia, alteraciones del suefio, anorexia, diarrea y
vémitos (lactantes). No hay evidencia de que estos sintomas estuvieran causados por Menjugate sino por
otras vacunas administradas concomitantemente, especialmente DTP. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes en adultos incluyen mialgia y artralgia. Se comunicd frecuentemente somnolencia en nifios pe-
querios. La cefalea fue muy frecuente en escolares de secundaria y frecuente en escolares de primaria.
Reacciones adversas recogidas en diferentes grupos de edad Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracidn Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, hinchazén
y sensibilidad/dolor). Frecuentes: Fiebre > 38,0°C. Reacciones adicionales comunicadas en lactantes y
nifios pequeos (entre 12 y 36 meses) Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: Diarrea y anorexia,
vémitos (lactantes). Frecuentes: Vémitos (nifios pequefios (entre 12 y 36 meses). Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: Irritabilidad, somnolencia y alteracion del sue-
flo. Frecuentes: Llanto. Reacciones adicionales comunicadas en nifios mas mayores y adultos Trastornos
gastrointestinales Muy frecuentes: Nausea (adultos). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjunti-
vo Muy frecuentes: Mialgia y artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Malestar general, cefalea (escolares de secundaria). Frecuentes: Cefalea (escolares de
primaria). La seguridad de la formulacion liquida de Menjugate se compard con la de su formulacion liofi-
lizada en un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 989 nifios con edades comprendidas entre
los 12 meses y los 2 afios. El perfil de seguridad de ambas formulaciones de Menjugate fue similar. Re-
acciones adversas comunicadas en la vigilancia post-comercializacién (en todas las edades) Las reaccio-
nes sospechosas comunicadas con mayor frecuencia en la vigilancia post-comercializacion incluyen ma-
reos, pirexia, cefalea, nauseas, vémitos y desvanecimientos. Los datos que se incluyen a continuacion, se
refieren a las tasas de comunicaciones espontaneas comunicadas de ésta y otras vacunas conjugadas
frente al meningococo del grupo C y se han calculado utilizando como numerador el nimero de comuni-
caciones recibidas y como denominador el nimero total de dosis distribuidas. Trastornos del sistema in-
munoldgicoMuy raros: Linfadenopatia, anafilaxia incluyendo choque anafiléctico, reacciones de hipersen-
sibilidad incluyendo broncoespasmos, edema facial y angioedema. Trastornos del sistema nervioso Muy
raros: Mareos, convulsiones incluyendo las de tipo febril, desvanecimientos, hipoestesia y parestesia, e
hipotonia. Se han notificado casos muy raros de convulsiones después de la vacunacion con Menjugate;
en general, los individuos se recuperaron rapidamente. Algunas de las convulsiones comunicadas pudie-
ron ser desvanecimientos. La tasa comunicada de convulsiones fue inferior a la tasa general de epilepsia
en nifos. En lactantes, las convulsiones estuvieron generalmente asociadas a figbre, traténdose probable-
mente de convulsiones febriles. Se han notificado casos muy raros de alteraciones visuales y fotofobia
después de la vacunacion con vacunas conjugadas frente al meningococo del grupo C, generalmente en
combinacion con otros sintomas neuroldgicos como dolor de cabeza y mareos. Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediiastinicos Apnea en lactantes muy prematuros (de < 28 semanas de gestacidn) (ver sec-
cion 4.4). Trastornos gastrointestinales Muy raros: Vémitos, néuseas y diarrea. Trastornos de la piel y del
tejiclo subcutdneo Muy raros: Erupcion, urticaria, prurito, pdrpura, eritema multiforme y sindrome de Ste-
vens-Johnson. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy raros: Mialgia y artralgia. Tras-
tornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy raros: hinchazon extensa del miembro
vacunado. Se ha notificado recaida del sindrome nefrético en asociacion con las vacunas conjugadas de
meningococo del grupo C. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las
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 no-
tificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. No se ha comunicado ningin caso
de sobredosis. Dado que cada inyeccion es una dosis tnica de 0,5 mililitros, no es probable que ocurran
sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: vacunas meningocécicas, codigo ATC: JO7AHO7. Inmunogenicidad No se han reali-
zado ensayos clinicos prospectivos de eficacia. La prueba de actividad bactericida del suero (SBA) descri-
ta a continuacion fue realizada con suero humano como fuente de complemento. Los resultados de la
prueba de actividad bactericida del suero (SBA) obtenidos con suero humano como fuente de complemen-
to no pueden ser directamente comparados con los estudios realizados con suero de conejo como fuente




de complemento. Se dispone de datos sobre el uso de una inmunizacién primaria de 2 dosis a partir de
un ensayo clinico con la formulacion liofilizada que compard un programa de vacunacién a los 2, 3, 4
meses con un programa de vacunacion primaria casi todos los individuos habian alcanzado titulos de
hSBA > 1:8 (100% y 98% en los respectivos grupos). A los 28 dias después de una dosis adicional de una
vacuna de MenC no conjugada a los 12 meses de edad, todos los 50 individuos vacunados con 3 dosis y
54/56 (96%) vacunados con 2 dosis alcanzaron titulos de hSBA > 1:8. En los estudios clinicos, compa-
rando con vacunas no conjugadas de polisacdridos meningocdcicos comercializadas, se observo que la
respuesta inmunitaria inducida por la formulacion liofilizada de Menjugate era superior en nifios pequefios
(entre 12 y 36 meses, nifios méas mayores y adolescentes, y fue comparable en los adultos (ver tabla).
Ademas, a diferencia de las vacunas no conjugadas de polisacaridos, Menjugate induce memoria inmu-
noldgica después de la vacunacion, aunque la duracion de la proteccion no se ha establecido todavia. No
hay datos en adultos de 65 afios y mayores.

Comparacion del porcentaje de personas, por edad al reclutamiento, con titulos
séricos bactericidas antimeningococo C > 1:8 (complemento humano) a 1 mes tras una
inmunizacion con Menjugate u otra vacuna no conjugada de polisacaridos
meningococicos comercializada

1-2 afios de edad | 3-5 afios de edad | 11-17 afios de edad | 18-64 afios de edad
Menjugate | MenPS' | Menjugate | MenPS" | Menjugate | MenPS? | Menjugate | MenPS?
n=237 | n=153 | n=80 n=80 n=90 n=90 | n=136 | n=130
SBA%>1:8
(IC95%) 78% 19% 9% 28% 84% 68% 90% 88%
Complemento | (72-83) | (13-26) | (68-87) | (18-39) | (75-91) | (657-77) | (8495 | (82-93)
humano

MenPS = vacuna no conjugada de polisacéridos comercializada. 'serogrupos A, CW-135 y Y, conteniendo
50 g de serogrupo C por dosis. *serogrupos A y G, conteniendo 50 g de serogrupo C por dosis.

En un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 989 nifios con edades comprendidas entre los
12 meses y los 2 afios se compard la inmunogenicidad de la formulacion liquida de Menjugate con la
de su formulacion liofilizada, elaborada con principio activo de dos centros de fabricacién diferentes.
La media geométrica de los titulos para la formulacion liquida de Menjugate fue de 4,69 (4,01-5,49);
para la formulacion liofilizada de Menjugate, la media geométrica de los titulos fue de 5,6 (4,79-6,54)
y de 6,34 (5,4-7,45). La respuesta de anticuerpos inducida por ambas formulaciones de Menjugate fue
similar. Esto se puso de manifiesto por el hecho de que el IC bilateral del 95% para los cocientes de las
medias geométricas de los titulos del grupo de vacuna correspondiente se mantuvo dentro del intervalo
de equivalencia predefinido (0,5-2,0) 28 dias después de la vacunacion. En el mismo punto temporal,
la proporcién de sujetos con hSBA > 1:8 fue del 60% (54-65) para la formulacion liquida, y del 63%

(57-69) y el 70% (64-76) para la formulacion liofilizada. Estos resultados fueron congruentes con la tasa
combinada observada en nifios pequerios (entre 12 y 36 meses en estudios anteriores (63%, IC 60-67)
con la formulacion liofilizada de Menjugate. No existen datos para nifios de entre 2 y 12 meses de edad
con la formulacién liquida. Dado que es una vacuna, no se han realizado estudios farmacodindmicos con
Menjugate. Vigilancia post comercializacion después de la campaa de vacunacion en el Reino Unido Los
calculos de la efectividad de la vacuna en el programa de inmunizacién rutinaria de Reino Unido (usando
distintas cantidades de tres vacunas conjugadas meningocécicas del grupo C) durante el periodo desde
la introduccion a finales de 1999 hasta Marzo 2004 han demostrado la necesidad de una dosis de
recuerdo al finalizar la inmunizacion primaria (tres dosis administradas a 2, 3 y 4 meses). Durante un afio
después de finalizar la inmunizacion primaria, se estimé la efectividad de la vacuna en la cohorte de nifios
en un 93% (intervalos de confianza 95% entre 67 y 99). Sin embargo, pasado un afio de la finalizacién
de la inmunizacion primaria, se observo una clara evidencia de disminucion de la proteccion. Hasta el
2007, los célculos de efectividad en cohortes de edad entre 1-18 afios que recibieron una dosis tinica
de vacuna conjugada meningocécica del grupo C durante el inicio de la campaiia de vacunacidn en el
Reino Unido son de entre 83% y 100%. Los datos no muestran un descenso significativo en efectividad
en estas cohortes de edad si se comparan periodos de tiempo menores a un afio o un afio 0 més desde
la vacunacion 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Dado que es una vacuna, no se han realizado
estudios farmacocinéticos con Menjugate. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los
estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios conven-
cionales de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccidn (estudios embriofetales). 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. - Histidina - Cloruro sédico - Agua para preparaciones
inyectables Para consultar el adsorbente, ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estu-
dios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios
6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar la jeringa en la caja de carton para protegerlos de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. Menjugate se presenta en forma de: Jeringa (vidrio de tipo ) con tapdn (goma bromobutilica) y
capuchdn (goma de estireno-butadieno de tipo ll) con 0,6ml de vacuna. Los envases contienen 1, 5y
10 dosis individuales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Agitar suavemente la jeringa
con la vacuna antes de la administracion. Retirar el capuchdn de la jeringa y colocar una aguja adecuada.
La vacuna debe examinarse visualmente para comprobar que no presente particulas ni cambios de color
antes de la administracion. Comprobar que la jeringa no contenga burbujas de aire antes de inyectar la
vacuna. Si se observa alguna particula extrafia y/o algiin cambio en su aspecto fisico, se deberé desechar
la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.R.L. Via Fiorentina 1 53100 Siena, ltalia 8. NUMERO(S) DE AU-
TORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jeringa: 79867 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: Agosto 2015. 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2020. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud MENJUGATE
10 microgramos suspension inyectable jeringa precargada P.V.P. 33,88€ PV.P. IVA 35,23€.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A EMI POR SEROGRUPO C EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL

DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

La vacunacion frente a Neisseria meningitidis del grupo G forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.
Se recomienda la vacunacion de Neisseria meningitidis del grupo C a la siguiente poblacion de riesgo:'

o Asplenia anatémica o disfuncién esplénica grave.
 Deficiencias del sistema de complemento.

 Tratamiento con eculizumab.

 Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

* Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.
 Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

 En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo considerasen necesario.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consgjo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




PRIORIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PRIORIX - Polvo y disolvente en jeringa precargada para solucion in-
yectable Vacuna frente al sarampion, la parotiditis y a rubéola (viva) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5ml) contigne: Virus vivos atenuados del saram-
pion' (cepa Schwarz) no menos de 10%° CCID,;* Virus vivos atenuados de la parotiditis' (cepa RIT 4385,
derivada de la cepa Jeryl Lynn) no menos de 10°” CCID, ,® Virus vivos atenuados de la rubéola? (cepa
Wistar RA 27/3) no menos de 10°° CCID,,* "producido en células de embrion de pollo “producido en cé-
lulas diploides humanas (MRC-5) *dosis que infecta el 50% de los cultivos celulares Esta vacuna contiene
cantidades traza de neomicina. Ver seccién 4.3. Excipientes con efecto conocido La vacuna contiene 9mg
de sorbitol. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Polvo y disolvente en jeringa precargada para solucion inyectable. El componente liofilizado de sarampidn,
parotiditis y rubéola es un polvo de color blanco a ligeramente rosado. El disolvente es una solucién
transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. PRIORIX est4 indicado
para la inmunizacion activa de nifios a partir de 9 meses, adolescentes y adultos frente al sarampion, la
parotiditis y la rubéola. Para su uso en nifios entre 9y 12 meses, ver secciones 4.2, 4.4y 5.1. 4.2. Poso-
logia y forma de administracion. Posologia El uso de PRIORIX debe basarse en las recomendaciones
oficiales. Individuos a partir de 12 meses La dosis es de 0,5ml. Se debe a administrar una segunda dosis
de acuerdo con las recomendaciones oficiales. PRIORIX se puede administrar a personas que hayan sido
vacunadas previamente con otra vacuna monovalente o combinada frente al sarampion, la parotiditis y la
rubéola. Nifios entre 9 y 12 meses Es posible que, durante el primer afio de vida, los nifios no respondan
satisfactoriamente a los componentes de las vacunas. Si una situacién epidemioldgica requiere la vacu-
nacion de nifios durante el primer afio de vida (p.gj., un brote o un viaje a zonas endémicas), se debe
administrar una segunda dosis de PRIORIX en el segundo afio de vida, preferiblemente dentro de los tres
meses siguientes a la administracion de la primera dosis. El intervalo entre dosis no debe ser menor de
cuatro semanas bajo ninguna circunstancia (ver secciones 4.4 y 5.1). Nifios menores de 9 meses No se
ha establecido la seguridad ni la eficacia de PRIORIX en nifios menores de 9 meses. Forma de adminis-
tracion PRIORIX se administra por via subcutdnea, aunque también se puede administrar por via intramus-
cular, en la region deltoide o en el area anterolateral del muslo (ver secciones 4.4 y 5.1). La vacuna se debe
administrar preferiblemente por via subcuténea en pacientes con trombocitopenia u otros trastornos de la
coagulacion (ver seccion 4.4). Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes
de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos
0aalguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a la neomicina. Una historia previa de dermati-
tis por contacto a la neomicina no es una contraindicacion. Para reacciones de hipersensibilidad a las
proteinas del huevo, ver seccion 4.4. Inmunodeficiencia humoral o celular grave (primaria o adquirida),
p.ej., inmunodeficiencia grave combinada, agammaglobulinemia y SIDA o infeccion por VIH sintomtica, o
con un porcentaje de linfocitos T CD4+ especificos de cada edad en nifios menores de 12 meses: CD4+
< 25%; nifios entre 12- 35 meses: CD4+ < 20%; nifios entre 36-59 meses: CD4+ < 15% (ver seccion
4.4). Embarazo. Ademés, se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion (ver seccion
4.6). Tal y como ocurre con otras vacunas, se debe posponer la administracion de PRIORIX a personas que
padezcan enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una infeccion leve, como un resfriado,
no deberfa posponer la vacunacién. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Como
con todas las vacunas inyectables, se deberé disponer en todo momento del tratamiento y supervision
médica apropiados, para el caso poco comun de aparicion de una reaccion anafiléctica tras la administra-
cion de la vacuna. Puesto que el alcohol y otros agentes desinfectantes pueden inactivar 1os virus vivos
atenuados de la vacuna, antes de la administracion de ésta se deben dejar evaporar de la piel. Es posible
que, durante el primer afio de vida, los nifios no respondan satisfactoriamente a los componentes de la
vacuna debido a la posible interferencia con anticuerpos maternos (ver secciones 4.2 y 5.1). PRIORIX se
debe administrar con la debida precaucion a personas con trastornos del sistema nervioso central (SNC)
susceptibles de padecer convulsiones febriles o con historia familiar de convulsiones. Se debe realizar un
seguimiento estrecho de las personas vacunadas con historia de convulsiones febriles. Los componentes
de sarampién y parotiditis de la vacuna se producen en cultivos celulares de embrién de pollo y, por tanto,
pueden contener trazas de proteinas del huevo. Las personas con historia de reaccion anafilactica, anafilac-
toide u otras reacciones inmediatas posteriores a la ingestion de huevo (p.j., urticaria generalizada, infla-
macion de la boca y la garganta, dificultad para respirar, hipotension o shock), pueden tener mas riesgo de
reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la vacunacion, aunque se ha visto que este tipo de
reacciones son muy raras. Las personas que hayan experimentado una reaccion anafilactica tras la ingesta
de huevo deben ser vacunadas con extrema precaucion, disponiéndose de acceso facil al tratamiento mé-
dico apropiado en prevision de que se presenten este tipo de reacciones. Se puede adquirir cierta proteccion
frente al sarampion si se administra la vacuna dentro de las primeras 72 horas tras la exposicion al virus del
sarampion natural. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en
adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicégena a la inyeccion de la aguja. Duran-
te la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como deéficit visual tran-
sitorio, parestesia y movimientos tonico clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de pro-
cedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Como con cualquier vacuna,
puede que no se genere una respuesta inmune protectora en todos los vacunados. PRIORIX NO SE DEBE
ADMINISTRAR POR VIA INTRAVASCULAR BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA. Trombocitopenia Tras la admi-
nistracion de vacunas de virus vivos de sarampidn, parotiditis y rubéola a personas que suftieron tromboci-
topenia tras la primera dosis, se han notificado casos de empeoramiento de la trombocitopenia y de recu-
rrencia de la misma. La trombocitopenia asociada al sarampion, la parotiditis y la rubéola es rara y, normal-
mente, autolimitante. Se debe evaluar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de administrar PRIORIX
en pacientes con trombocitopenia o con historia de trombocitopenia tras la vacunacion frente al sarampion,
la parotiditis o la rubéola. Se debe vacunar a estos pacientes con precaucion y, preferiblemente, utilizando
la via subcutanea. Pacientes inmunocomprometidos Se puede considerar la vacunacin en pacientes con
determinadas inmunodeficiencias donde los beneficios sobrepase a 10s riesgos (p.gj., personas con VIH
asintomaticas, deficiencias de subclases de IgG, neutropenia congénita, enfermedad granulomatosa croni-
ca y enfermedades con déficit del complemento). Los pacientes inmunocomprometidos que no tienen
contraindicacion para esta vacunacion (ver seccion 4.3) pueden no responder tan bien como los individuos
inmunocompetentes; por 1o tanto, algunos de estos pacientes pueden adquirir sarampion, parotiditis o
rubéola en caso de contacto, a pesar de la apropiada administracion de la vacuna. En estos pacientes se
debera hacer un seguimiento cuidadoso de la aparicion de signos de sarampion, parotiditis y rubéola.
Transmision No se ha documentado la transmision de los virus del sarampion y de la parotiditis entre las
personas vacunadas y sus contactos susceptibles. Se sabe que la excrecion faringea de los virus del saram-
pién y de la rubéola se produce aproximadamente entre los 7 y los 28 dias después de la vacunacion, con
un pico de excrecion hacia el dia 11. Sin embargo, no hay evidencia de la transmision de los virus vacuna-
les excretados a los contactos susceptibles. Se ha documentado la transmision del virus vacunal de la
rubéola a los nifios a través de la leche materna, asi como la transmision transplacentaria, aunque sin nin-
guna evidencia de enfermedad clinica. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de

interaccion. En base a las recomendaciones locales y a ensayos clinicos que lo han demostrado, PRIORIX
se puede administrar simultdneamente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combi-
nadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-VHB-VPI/Hib)]: vacuna antidiftérica, antitetanica y antitos
ferina acelular (DTPa), vacuna antidiftérica, antitetdnica y antitos ferina de contenido antigénico reducido
(dTPa), vacuna frente a Haemaphilus influenzae tipo b (Hib), vacuna frente a la polio inactivada (VP), vacu-
na antihepatitis B (VHB), vacuna antihepatitis A (VHA), vacuna meningocécica del grupo B (MenB), vacuna
conjugada frente al meningococo del grupo C (MenC), vacuna conjugada frente a meningococo de los
grupos A, G, W-135, Y (MenACWY) vacuna frente a la varicela zéster (WWZ), vacuna frente a la polio oral
(VPO) y vacuna conjugada antineumocdcica. Debido a un mayor riesgo de fiebre, sensibilidad en el lugar
de la inyeccion, cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando se coadministra Bexsero con una
vacuna frente al sarampion, la parotiditis, la rubéola y la varicela (SPRV), se debe considerar la administra-
cion separada con PRIORIX, siempre que sea posible. No hay datos que respalden la administracion de
PRIORIX con otras vacunas. Si se administra PRIORIX al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las
vacunas se deben administrar en sitios de inyeccion distintos. Si PRIORIX no se administra simultanea-
mente con ofras vacunas vivas atenuadas, se recomienda que su administracin se realice con un inter-
valo de al menos un mes. Si se tiene que realizar la prueba de la tuberculina, ésta se debe realizar antes
0 simultaneamente a la administracion de la vacuna, ya que se ha comunicado que las vacunas combina-
das de sarampion, parotiditis y rubéola pueden producir una disminucién temporal de la sensibilidad de la
piel a la tuberculina. Dado que esta anergia puede durar hasta un méximo de 6 semanas, no debe reali-
zarse la prugba de la tuberculina durante dicho periodo de tiempo para evitar resultados falsos negativos.
En personas que han recibido gammaglobulinas humanas o transfusiones sanguineas, se debe retrasar la
vacunacion durante tres meses o mas (hasta 11 meses), dependiendo de la dosis de globulinas humanas
administradas. Esto se debe a que la vacuna puede no ser eficaz por la presencia de anticuerpos adquiri-
dos de forma pasiva frente al sarampion, la parotiditis o la rubéola. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia. Embarazo Las mujeres embarazadas no se deben vacunar con PRIORIX. Sin embargo, no se ha do-
cumentado dafio fetal cuando se administran vacunas de sarampion, parotiditis o rubéola a mujeres em-
barazadas. Aunque no se puede excluir un riesgo tedrico, no se ha comunicado ningun caso de rubéola
congénita en més de 3.500 mujeres susceptibles que fueron vacunadas de forma inadvertida en los pri-
meros estadios del embarazo, con vacunas que contenian rubéola. Por lo tanto, la vacunacion inadvertida
de mujeres que desconocian estar embarazadas con vacunas que contengan sarampion, parotiditis o
rubéola no debe ser un motivo para interrumpir el embarazo. El embarazo se debe evitar durante 1 mes
después de la vacunacion. Las mujeres que estén intentando un embarazo deben ser advertidas para que
lo retrasen. Lactancia La experiencia con PRIORIX durante la lactancia es limitada. Los estudios han
mostrado que las mujeres vacunadas en el periodo de lactancia, tras el parto, con vacunas vivas atenuda-
das frente a la rubéola pueden secretar el virus en la leche materna y transmitirlo a los nifios lactantes sin
evidencia de enfermedades sintométicas de ningun tipo. S6lo en el caso de que se confirme o se sospeche
que el nifio es inmunodeficiente, debe evaluarse el balance beneficio-riesgo de vacunar a la madre (ver
seccion 4.3). Fertilidad No se han realizado estudios de fertilidad con PRIORIX. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de PRIORIX sobre la capacidad para
conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil
de seguridad E| perfil de seguridad que se muestra a continuacion esta basado en aproximadamente un
total de 12.000 sujetos a los que se les administrd PRIORIX en ensayos clinicos. Las reacciones adversas
que podrian ocurrir tras la administracion de una vacuna combinada de sarampion, parotiditis y rubéola
corresponden a las observadas tras la administracion de las correspondientes vacunas monovalentes
solas 0 en combinacion. En ensayos clinicos controlados, se realizd un seguimiento activo de los signos y
los sintomas durante un periodo de 42 dias. Ademas, se solicitd a los vacunados que notificaran cualquier
manifestacion clinica que ocurriera durante el periodo del ensayo clinico. Las reacciones adversas mas
frecuentes tras la administracion de PRIORIX fueron enrojecimiento en el lugar de la inyeccién y fiebre >
38°C (rectal) 0 > 37,5°C (axilar/oral). Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas notifica-
das se listan de acuerdo con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes (> 1/100 a
< 1/10) Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Datos de ensayos clinicos

Sistema de clasificacion . .
A Frecuencia Reacciones adversas
de drganos
. ) . Frecuentes Infeccidn del tracto respiratorio superior
Infecciones e infestaciones - .
Poco frecuentes Otitis media
Trastornos de la sangre y ) .
del sistema finfatico Poco frecuentes Linfadenopatia
Trastorn! | sistem . -
. asto qs.de sistema Raras Reacciones alérgicas
inmunolégico
Trastornos del metabolismo y .
L Poco frecuentes Anorexia
la nutricion
Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Nerviosismo, llanto anormal, insomnio
Trastorn! | sistem . .
aST.O 05 del sistema Raras Convulsiones febriles
nervioso
Trastornos oculares Poco frecuentes Conjuntivitis
Trastornos respiratorios -
o I, Poco frecuentt Bronquitis, t
toracicos y mediastinicos 00 frecuentes onquits, tos
—— Aumen maio de la gldndula pardti
Trastornos gastrointestinales  |Poco frecuentes me o d ¢ .ta afio de a giédnduia pariica,
diarrea, vémitos
Trastorn! la piel y del - .
aslomos de, a piely del Frecuentes Erupcion cutanea
tejido subcuténeo
Muy frecuentes Enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
Trastomos generales y y fiebre > 38°C (rectal) 0 > 37,5°C (axilar/oral)
alteraciones en el lugar de la - - . o
administracion Frecuentes Dolor e inflamacion en el lugar de la inyeccion,
fiebre > 39,5°C (rectal) 0 > 39°C (axilar/oral)

En general, la categorfa de frecuencias para las reacciones adversas fue similar tras la primera y la
segunda dosis de la vacuna. La excepcion fue el dolor en el lugar de la inyeccion, que fue “Frecuente” tras
la primera dosis de la vacuna y “Muy frecuente” tras la segunda dosis.



Datos postcomercializacion Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en raras oca-
siones durante la vigilancia postcomercializacion. Debido a que son notificadas voluntariamente por una
poblacidn de tamafio desconocido, no se puede proporcionar una estimacion verdadera de la frecuencia.

Sistema de clasificacion de érganos  Reacciones adversas

Meningitis, sindrome similar al sarampidn, sindrome
similar a las paperas (incluyendo orquitis, epididimitis
y parotiditis)

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre

 del sistema linfatico Trombocitopenia, purpura trombocitopénica

Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones anafilacticas

Encefalitis*, cerebelitis, sintomas similares a la cere-
belitis (incluyendo trastorno transitorio de la marcha y
ataxia transitoria), sindrome de Guillain Barré, mielitis
transversa, nedritis periférica

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares Vasculitis

Trastornos de la piel
y del tejido subcuténeo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Eritema multiforme

Artralgia, artritis

*Se ha notificado encefalitis con una frecuencia inferior a 1 caso por cada 10 millones de dosis. El riesgo
de encefalitis tras la administracién de la vacuna es muy inferior al riesgo de encefalitis causada por las
enfermedades naturales (sarampion: 1 de cada 1.000 a 2.000 casos; parotiditis: 2-4 de cada 1.000
casos; rubéola: aproximadamente 1 de cada 6.000 casos).

La administracion de la vacuna por via intravenosa de forma accidental, puede dar lugar a reacciones
graves o incluso shock. Las medidas inmediatas dependen de la gravedad de la reaccion (ver seccion
4.4). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospe-
chas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Se han notificado casos de sobredosis (hasta 2 veces
la dosis recomendada) durante a vigilancia postcomercializacion. No se ha asociado ninguna reaccion
adversa a la sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinami-
cas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas antivirales, codigo ATC: J07BD52 Respuesta inmune en nifios
a partir de 12 meses Los ensayos clinicos realizados en nifios entre 12 meses y 2 afios han demostrado
que PRIORIX es muy inmundgena. La vacunacin de sujetos previamente seronegativos con una dosis
(inica de PRIORIX indujo la formacion de anticuerpos frente al sarampion, la parotiditis y la rubéola en
un 98,1%, 94,4% y 100% de los sujetos respectivamente. Dos afios después de la primovacunacion,
las tasas de seroconversion para el sarampion, la parotiditis y la rubgola fueron del 93,4%, 94,4% y
100%, respectivamente. A pesar de que no hay datos disponibles acerca de la eficacia protectora de
PRIORIX, se acepta la inmunogenicidad como un indicador de la misma. Sin embargo, algunos estudios
de campo indican que la efectividad frente a la parotiditis puede ser menor que las tasas de seroconver-
sion observadas para la misma. Respuesta inmune en nifios de 9 a 10 meses En un ensayo clinico se
incluy6 a 300 nifios sanos de 9 a 10 meses de edad en el momento de la administracion de la primera
dosis de la vacuna. De ellos, 147 sujetos recibieron PRIORIX y VARILRIX de forma concomitante. Las
tasas de seroconversion para el sarampidn, la parotiditis y la rubéola fueron del 92,6%, del 91,5% y del
100% respectivamente. Las tasas de seroconversion notificadas tras la segunda dosis administrada 3
meses después de la primera dosis fueron del 100% para el sarampion, del 99,2% para la parotiditis y
del 100% para la rubéola. Por lo tanto, para inducir respuestas inmunes 6ptimas, se debe administrar
una segunda dosis de PRIORIX dentro de los tres meses siguientes a la administracion de la primera
dosis. Adolescentes y adultos No se ha estudiado especificamente en los ensayos clinicos la seguridad
ni la inmunogenicidad de PRIORIX en adolescentes y adultos. Via de administracion intramuscular Un
nimero limitado de sujetos recibié PRIORIX por via intramuscular en los ensayos clinicos. Las tasas de
seroconversion para los tres componentes fueron comparables a las observadas tras la administracion
subcutdnea. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No se requiere evaluacion de las propiedades far-
macocinéticas para las vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segn los estudios convencionales

de seguridad. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Po/vo: Aminodcidos Lactosa
(anhidra) Manitol Sorbitol Disolvente: 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. 2 afios. La vacuna se debe inyectar rapidamente después de la reconstitucion. Si no fuese
posible, se debe conservar entre 2°C y 8°C y utilizar antes de 8 horas tras la reconstitucion. 6.4 Precau-
ciones especiales de conservacion. Conservar y transportar refrigerada (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. Para las condiciones de conservacion tras la
reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo en
un vial (vidrio de tipo I) con tapon de goma. 0,5ml de solucion en una jeringa precargada (vidrio de tipo I)
con tapdn del émbolo de goma, con o sin agujas, en los siguientes tamarios de envases: ® con 1 aguja
separada: envases de 20 0 40 © con 2 agujas separadas; envases de 1,10, 250 100 ® sin aguja; envases
de 1,10, 20, 25, 40 0 100 Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Antes de la reconstitucion
0 administracion se deben inspeccionar visualmente el disolvente y la vacuna reconstituida para detectar
cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se observa cualquiera de ellas, no usar el
disolvente o la vacuna reconstituida. La vacuna se debe reconstituir afiadiendo todo el contenido de la
jeringa precargada al vial que contiene el polvo. Para saber cémo insertar la aguja en la jeringa, léanse
detenidamente las instrucciones proporcionadas con las imagenes 1y 2. No obstante, la jeringa facilitada
con PRIORIX puede ser ligeramente diferente (sin rosca de tomillo) a la jeringa de la imagen. En tal caso,
la aguja deberd insertarse sin enroscar.

Imagen 1 Imagen 2
(guia ) \
Protector de la aguja

Cono
de laaguja
Jeringa o

Adaptador

de bloqueo Luer

521 Itz):lojltfe)ringa_-—> ({%

Cuerpo de la jeringa

.

Sujetar siempre la jeringa por el cuerpo, no por el émbolo ni por el adaptador de bloqueo Luer (ABL), y
mantener la aguja en el eje de la jeringa (como se muestra en la imagen 2). De lo contrario, el ABL podria
deformarse y causar fugas. Si durante el ensamblaje de la jeringa se desprende el ABL, usar una nueva
dosis de la vacuna (nueva jeringa y vial). 1. Desenroscar el protector de la jeringa girdndolo en sentido
contrario a las agujas del reloj (como se muestra en la imagen 1). Tanto si el ABL gira como si no, por
favor, siga los siguientes pasos: 2. Insertar la aguja en Ia jeringa encajando con delicadeza el cono de la
aguja en el ABL y girar un cuarto de vuelta en el sentido de las agujas del reloj hasta sentir que se bloquea
(como se muestra en la imagen 2). 3. Retirar el protector de la aguja (puede resultar dificil). 4. Afiadir el
disolvente al polvo. Se debe agitar bien la mezcla hasta que el polvo esté completamente disuelto. Debido
a variaciones menores de su pH, el color de la vacuna reconstituida puede variar del naranja claro al rosa
fucsia sin que ello suponga un deterioro de la potencia de la vacuna. 5. Retirar todo el contenido del vial. 6.
Se debe utilizar una aguja nueva para administrar la vacuna. Desenroscar la aguja de la jeringa e insertar
la aguja para la inyeccion repitiendo el paso 2 anterior. Evitar el contacto con desinfectantes (ver seccion
4.4). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ), se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. PTM - C/ Severo Ochoa, 2 28760 Tres Cantos, Madrid Teléfono: 900
202 700 Fax: 91 807 03 10 e-mail: es-ci@gsk.com 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION. N° Registro: 62.314 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizaci6n: 17/Febrero/1999. Fecha de la tiltima renovacion: 25/
Noviembre/2007 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 12/2019. La informacion detallada y actua-
lizada de este medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espaiiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Envase de 1
jeringa PV.P. 17,14€, PV.P. IVA 17,83€ Envase de 10 jeringas PV.P. 160,10€, P.V.P. VA 166,50€.

Protector de Ia jeringa /

INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'

Se recomienda la vacunacién en la siguiente poblacion de riesgo sin evidencia de inmunidad:’
o Mujeres en edad fértil sin historial de haber recibido al menos 1 dosis de TV.
e Infeccion VIH con > 200 células/ul sin evidencia de inmunidad a sarampion.
e Profesionales sanitarios, estudiantes en centros sanitarios.
e Personas adultas susceptibles que no hayan recibido 2 dosis de TV.
e Personas que realizan viajes internacionales.
 Personas en espera de trasplante de drgano sdlido (TOS).

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO

La vacunacion frente a sarampidn, rubéola y parotiditis forma parte del calendario de vacunacién del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

Se recomienda la vacunacion en personas sin historia documentada de vacunacion nacidos en Espafia a partir de 1970. Se administraran 2 dosis de vacuna triple virica con un intervalo de 4 semanas
entre dosis. En caso de haber recibido una dosis con anterioridad, se administrara solo una dosis de vacuna. La recepcion previa de dos dosis de vacuna es sinénimo de inmunidad. '

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en:
https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromaocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




TWINRIX ADULTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Twinrix Adultos, suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna
(HAB) (adsorhida) antinepatitis A (inactivada) y antinepatitis B (ADNr). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. 1 dosis (1ml) contiene: Virus de la hepatitis A (inactivados)'? 720 Unidades ELISA Anti-
geno de superficie de la hepatitis B** 20 microgramos 'Producido en células diploides humanas (MRC-5).
*Adsorbido en hidréxido hidratado de aluminio 0,05 miligramos Al *Producido por tecnologia de ADN
recombinante en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae). *Adsorbido en fosfato de aluminio 0,4
miligramos AP+ La vacuna puede contener trazas de neomicina, la cual se utiliza durante el proceso de
fabricacidn (ver seccion 4.3). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspensidn blanca turbia. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indica-
ciones terapéuticas. Twinrix Adultos estd indicado para su utilizacién en adultos y adolescentes a partir
de 16 afios de edad, no inmunes, que estén en riesgo de infecciones de hepatitis A y hepatitis B. 4.2.
Posologia y forma de administracion. Posologia - Dosificacién Se recomienda una dosis de 1,0ml
para adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad. - Pauta de vacunacion primaria El ciclo primario
estdndar de vacunacion con Twinrix Adultos consta de tres dosis, la primera administrada en la fecha
elegida, la segunda un mes después y la tercera, seis meses después de la primera dosis. En circunstan-
cias excepcionales en adultos, cuando se prevé un viaje en un mes o antes, después de iniciar el ciclo de
vacunacion, pero se dispone de tiempo insuficiente para permitir que se complete la pauta de vacunacion
primaria de 0, 1y 6 meses, se puede utilizar una pauta de vacunacion de tres inyecciones intramusculares
administradas a los 0, 7'y 21 dias. Cuando se administre esta pauta, se recomienda una cuarta dosis a
los 12 meses de la administracién de la primera dosis. Se debe atener a la pauta recomendada. Una vez
iniciado, el ciclo primario de vacunacién debera completarse con la misma vacuna. - Dosis de recuerdo Se
dispone de datos de persistencia de anticuerpos a largo plazo, hasta 20 afios después de la vacunacion
con Twinrix Adultos (ver seccion 5.1). Los titulos de anticuerpos anti-HBs y anti-VHA observados después
del ciclo de vacunacion primaria con la vacuna combinada, estan en el intervalo de los que se observan
después de la vacunacion con las vacunas monovalentes. Por tanto, de la experiencia con las vacunas
monovalentes, se pueden extraer unas directrices generales para la vacunacion de recuerdo. Hepatitis B
No se ha establecido la necesidad de una dosis de recuerdo de vacuna antihepatitis B en individuos sanos
que han recibido la serie primaria de vacunacion completa; sin embargo, actualmente algunos programas
oficiales de vacunacion recomiendan una dosis de recuerdo que debe ser respetada. En algunos grupos
de sujetos 0 pacientes con especial rigsgo de exposicion al VHB (por ejemplo, pacientes en hemodidlisis o
inmunocomprometidos), para asegurar un nivel de anticuerpos protectores > 10 Ul/I se deben tener en
cuenta medidas preventivas. Hepatitis A Todavia no se ha establecido completamente si los individuos
inmunocompetentes que han respondido a la vacunacién de hepatitis A requerirén dosis de recuerdo ya
que, en ausencia de anticuerpos detectables, se puede asegurar la proteccién mediante la memoria inmu-
nolégica. Las directrices sobre dosis de recuerdo se basan en asumir que se requiere un nivel de anticuer-
pos para la proteccidn. En situaciones en las que es deseable una dosis de recuerdo para hepatitis A y
hepatitis B se puede administrar Twinrix Adultos. Alternativamente, los sujetos a los que se administré una
primovacunacién con Twinrix Adultos se les puede administrar una dosis de recuerdo de cualquiera de las
vacunas monovalentes. Forma de administracion Twinrix Adultos se debe inyectar por via intramuscular,
preferentemente en la region deltoidea. Excepcionalmente, en pacientes con trombocitopenia o trastornos
hemorrégicos, la vacuna se puede administrar por via subcuténea. Sin embargo, esta via de administra-
cion puede producir una respuesta inmune a la vacuna inferior a la dptima (ver seccion 4.4). 4.3. Contra-
indicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1 0 ala neomicina. Hipersensibilidad tras la administracion previa de vacunas antihepatitis A y/o antihepa-
titis B. Se debe posponer la administracion de Twinrix Adultos en personas que padecen enfermedad febril
aguda grave. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Después de cualquier vacuna-
cion, 0 incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como
una reaccion psicégena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de
varios signos neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico clénicos en
los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas
de conocimiento. Es posible que en el momento de la vacunacion las personas puedan estar en el periodo
de incubacion de una infeccion de hepatitis A o de hepatitis B. No se sabe si en estos casos Twinrix Adultos
prevendré la hepatitis A y la hepatitis B. La vacuna no previene infecciones causadas por otros agentes tales
como el de la hepatitis C y la hepatitis E y otros patdgenos conocidos que infectan el higado. No se recomien-
da Twinrix Adultos para la profilaxis postexposicion (p.e. herida por pinchazo de aguja). La vacuna no se ha
ensayado en pacientes con inmunidad deficiente. En pacientes hemodializados y en personas con un sistema
inmunitario alterado, puede que no se obtengan titulos adecuados de anticuerpos anti-VHA y anti-HBs des-
pués del ciclo de inmunizacién primaria y puede que estos pacientes requieran dosis adicionales de vacuna.
Se ha observado que la obesidad (definida como IMC > 30 kg/m?) reduce la respuesta inmune a las vacunas
de hepatitis A. Se ha observado que un ntimero de factores reducen la respuesta inmune a las vacunas de
hepatitis B. Entre estos factores se incluyen edad avanzada, sexo masculino, obesidad, tabaquismo, via de
administracion y algunas enfermedades cronicas subyacentes. Se debe considerar realizar un andlisis sero-
l6gico a aquellos pacientes en los que haya riesgo de no alcanzar la seroproteccion tras un ciclo completo de
vacunacion con Twinrix Adultos. Se puede considerar la necesidad de dosis adicionales en aquellas personas
que no responden o que tienen una respuesta inferior a la 6ptima a un ciclo de vacunaciones. Como con
todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica
adecuada, en el caso poco comun de presentarse una reaccion anafilactica tras la administracion de la va-
cuna. Puesto que la inyeccion intradérmica o la administracion intramuscular en el masculo gltteo podrian
conducir a una respuesta a la vacuna inferior a la dptima, se deberan evitar estas vias de administracion. Sin
embargo, excepcionalmente se puede administrar Twinrix Adultos por via subcutanea a personas con trom-
bocitopenia o con trastornos hemorragicos, dado que en ellas se puede producir hemorragia después de la
administracion intramuscular (ver seccion 4.2). Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Twinrix Adul-
tos por via intravascular. Como con cualquier otra vacuna, puede que no se obtenga una respuesta inmune
protectora en todos los sujetos vacunados. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medica-
mentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente
registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han
generado datos sobre la administracion concomitante de Twinrix Adultos con inmunoglobulinas especificas
antihepatitis A o antihepatitis B. Sin embargo, cuando se administraron las vacunas monovalentes antihepa-
titis A'y antihepatitis B concomitantemente con inmunoglobulinas especificas, no se observd influencia en la
seroconversion, aunque ello puede producir titulos de anticuerpos mas bajos. Aunque no se ha estudiado
especificamente la administracion concomitante de Twinrix Adultos y otras vacunas, se puede prever que si
se usan jeringas distintas y lugares de inyeccion diferentes no se observard interaccion. Se puede esperar
que en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia puede que
no se alcance una respuesta adecuada. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Se ha evaluado
el efecto de Twinrix Adultos sobre la supervivencia y el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal en ratas.
Este estudio no mostrd evidencia de dafios directos o indirectos sobre la fertilidad, el embarazo, el desarrolio

embrional/fetal, el parto ni sobre el desarrollo postnatal. El efecto de Twinrix Adultos sobre la supervivencia y
el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal no ha sido evaluado prospectivamente en ensayos clinicos.
Los datos procedentes de un ndmero limitado de embarazos en mujeres vacunadas no muestran ninguna
reaccion adversa de Twinrix Adultos sobre el embarazo o sobre la salud del feto o del recién nacido. Aunque
no se espera que los antigenos de superficie del virus de la hepatitis B recombinante provoquen reacciones
adversas en las embarazadas o en el feto, se recomienda posponer la vacunacion hasta después del parto,
ano ser que exista la necesidad urgente de proteger a la madre frente a la infeccion por hepatitis B. Lactan-
cia Se desconoce si Twinrix Adultos se excreta en la leche materna. La excrecion de Twinrix Aduttos en la
leche no se ha estudiado en animales. Se debe tomar una decision sobre la continuacién/interrupcion de la
lactancia o continuacién/interrupcion del tratamiento con Twinrix Adultos tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Twinrix Adultos para la madre. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Twinrix Adultos sobre la capacidad para
conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas Resumen del perfil de
seguridad. El perfil de seguridad presentado a continuacion se basa en un anlisis conjunto de aconteci-
mientos por dosis, a partir de mas de 6.000 sujetos que recibieron la pauta estandar de 0, 1, 6 meses
(n=5.683) 0 la pauta acelerada de 0, 7, 21 dias (n=320). Las reacciones adversas notificadas mas frecuen-
temente tras la administracion de Twinrix Adultos con la pauta estandar de 0, 1, 6 meses son dolor y enroje-
cimiento que ocurren con una frecuencia por dosis del 37,6% y 17,0% respectivamente. En los dos ensayos
clinicos en que se administrd Twinrix Adultos a los 0, 7, 21 dias, los sintomas solicitados tanto generales
como locales fueron notificados, en general, conforme a las mismas frecuencias que se definen a continua-
cion. Después de una cuarta dosis administrada en el mes 12, la incidencia de reacciones adversas sistémi-
cas y locales fue comparable a la observada tras la vacunacion a los 0, 7, 21 dias. En ensayos comparativos
se observo que la frecuencia de reacciones adversas esperadas después de la administracion de Twinrix
Adultos no es diferente de la frecuencia de acontecimientos adversos esperados tras la administracion de las
vacunas monovalentes. Tabla de reacciones adversas. Las frecuencias se definen como: 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).

Sistema . .
e Lo . Frecuencia Reacciones adversas
de clasificacion de érganos
Ensayos clinicos
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes | Infeccion del tracto respiratorio superior
Trastornos de la sangre . .
y del sistema linfatico Raras Linfadenopatia
Trastornos del metabolismo y de R, .
Rar: Disminucion del apeti
la nutricion aras isminucion del apetito
Muy frecuentes | Cefalea
Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes | Mareo
Raras Hipoestesia, parestesia
Trastornos vasculares Raras Hipotension
o Frecuentes Sintomas gastrointestinales, diarrea, nduseas
Trastornos gastrointestinales — —
Poco frecuentes | Vémitos, dolor abdominal
Trastornos de la piel Raras Erupcion, prurito
y del tejido subcutdneo Muy raras Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y | ~0c0 frecuentes | Mialgia
del tejido conjuntivo Raras Artralgia
Dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
Muy frecuentes olo yQ ojecimiento en et lugar de 12 inyeccion,
cansancio
, Inflamacion en el lugar de la inyeccion, reaccion
Trastornos generales y alteracio- | o antes en el lugar de la inyeccion (como hematoma,
nes en el lugar de administracion prurito y cardenales), malestar
Poco frecuentes | Fiebre (> 37,5°C)
Raras Sintomas de tipo gripal, escalofrios

Vigilancia postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas con Twinrix o con las vacunas
monovalentes antihepatitis A o B de GlaxoSmithKline:

Infecciones e infestaciones Meningitis

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Trastornos del sistema

Trombocitopenia, prpura trombocitopénica

Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo reacciones

inmunoldgico anafilactoides y reaccion tipo enfermedad del suero
Trastornos del sistema nervioso | Encefalitis, encefalopatia, neuritis, neuropatia, parélisis, convulsiones
Trastornos vasculares Vasculitis

Trastornos de la piel

y del tejido subcuténeo
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteracio-
nes en el lugar de administracion
Tras un amplio uso de las vacunas monovalentes antihepatitis A y/o antihepatitis B, se han comunicado
adicionalmente los siguientes acontecimientos adversos en asociacién temporal con la vacunacion:
Esclerosis multiple, mielitis, paralisis facial, polineuritis como el Sin-
drome de Guillain-Barré (con pardlisis ascendente), neuritis ptica

Edema angioneurctico, liquen plano, eritema multiforme

Artritis, debilidad muscular

Dolor inmediato en el lugar de la inyeccién

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos generales y alteracio-
nes en el lugar de administracion

Exploraciones complementarias

Escozor y sensacién de ardor

Alteracion de las pruebas de funcién hepatica

*Se refiere a reacciones adversas observadas en ensayos clinicos realizados con la formulacion pediatrica.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones ad-
versas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion bene-
ficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reaccio-
nes adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, ht-
tps://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia
postcomercializacion. Las reacciones adversas notificadas después de una sobredosis fueron similares a
las notificadas tras la administracién normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la hepatitis, codigo ATC:
J07BC20. Twinrix Adultos es una vacuna combinada formulada mediante la mezcla de preparaciones a
granel del virus de la hepatitis A (HA) inactivado y purificado y del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (AgHBs) purificado, adsorbidos separadamente en hidrxido de aluminio y fosfato de aluminio.
El virus HA se propaga en células diploides humanas MRC,. EI AgHBs se produce por cultivo, en un medio
selectivo, de células de levadura obtenidas por ingenieria genética. Twinrix Adultos confiere inmunidad
frente a las infecciones por VHA y VHB mediante la induccion de anticuerpos especificos anti-VHA y an-
ti-HBs. La proteccion frente a la hepatitis A y B se desarrolla en 2-4 semanas. En los ensayos clinicos, se
observaron anticuerpos humorales especficos frente a la hepatitis A en aproximadamente el 94% de los
adultos un mes después de la primera dosis y en el 100% un mes después de la tercera dosis (es decir,
en el mes 7). Se observaron anticuerpos humorales especificos frente a la hepatitis B en el 70% de los
adultos después de la primera dosis y en, aproximadamente, el 99% después de la tercera dosis. El es-
quema primario de 0, 7y 21 dias y una cuarta dosis a los 12 meses se debe utilizar en adultos en circuns-
tancias excepcionales. En un ensayo clinico en el que se administrd Twinrix Adultos con este esquema de
vacunacion, el 82% y el 85% de los vacunados presentaron titulos seroprotectores de anticuerpos an-
ti-HBs a las 1y 5 semanas, respectivamente, después de la tercera dosis (s decir, en los meses 1y 2
después de la dosis inicial). La tasa de seroproteccion frente a hepatitis B se incrementd hasta el 95,1%
tres meses después de la administracion de la primera dosis. Las tasas de seropositividad de anticuerpos
anti-VHA fueron del 100%, 99,5% y 100% a los 1, 2 y 3 meses después de la dosis inicial. Un mes des-
pués de la cuarta dosis, todos los vacunados presentaron titulos seroprotectores de anticuerpos anti-HBs
y fueron seropositivos para anticuerpos anti-VHA. En un ensayo clinico realizado en sujetos mayores de 40
afios de edad en el que se siguié un esquema de 0, 1y 6 meses, Se compararon la tasa de seropositividad
de anticuerpos anti-VHA y la tasa de seroproteccion frente a hepatitis B de Twinrix Adultos con las tasas
de seropositividad y de seroproteccion de las vacunas monovalentes de hepatitis A y B cuando se admi-
nistraron en brazos opuestos. La tasa de seroproteccion frente a hepatitis B tras la administracién de
Twinrix Adultos fue del 92% y del 56% a los 7 y 48 meses respectivamente, frente al 80% y al 43% tras
la administracién de la vacuna monovalente de 20ug de hepatitis B de GlaxoSmithKline Biologicals, y
frente al 71% y al 31% tras la administracion de otra vacuna monovalente de 10g de hepatitis B autori-
zada. Las concentraciones de anticuerpos anti-HBs disminuyeron con el aumento de la edad y masa
corporal y, ademads, fueron menores en hombres que en mujeres. La tasa de seropositividad de anticuer-
pos anti-VHA tras la administracion de Twinrix Adultos fue del 97% tanto a los 7 como a los 48 meses,
frente al 99% y al 93% tras la administracion de la vacuna monovalente de hepatitis A de GlaxoSmithKline
Biologicals, y frente al 99% y al 97% tras la administracion de otra vacuna monovalente de hepatitis A

autorizada. Los sujetos recibieron una dosis adicional de la/s misma/s vacuna/s 48 meses después de la
primera dosis del ciclo de vacunacin primaria. Un mes después de esta dosis, el 95% de los sujetos va-
cunados con Twinrix Adultos alcanzaron niveles seroprotectores de anticuerpos anti-HBs (> 10 mUl/ml). En
dos ensayos clinicos a largo plazo realizados en adultos de 17 a 43 afios de edad, 18 y 25 sujetos, res-
pectivamente, fueron sometidos a determinaciones evaluables 20 afios después de la primovacunacion
con Twinrix Adulto. Las tasas de seropositividad anti-VHA fueron del 100% y del 96%, respectivamente, y
las tasas de seroproteccion anti-HBs fueron del 94% y del 92%, respectivamente. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. La evaluacion de las propiedades farmacocinéticas no se requiere para las vacunas.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Aqua para preparaciones inyec-
tables Para adyuvantes, ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibi-
lidad esta vacuna no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) No congelar. Conservar en el em-
balaje original para protegerla de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 1ml de suspension
en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con tapdn del émbolo (goma butilo). Tamario de envases de 1, 10
y 25 con o sin agujas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento se
puede observar un depdsito fino de color blanco con una capa translicida e incolora por encima. Se debe
resuspender la vacuna antes de su uso. Una vez resuspendida, la vacuna tendra una apariencia blanca,
turbia y uniforme. Resuspension de la vacuna para obtener una suspension blanca, turbia y
uniforme. Se debe resuspender la vacuna siguiendo los pasos que se indican a continuacion. 1. Sujetar
la jeringa boca arriba con la mano cerrada. 2. Agitar la jeringa volteandola boca abajo y nuevamente boca
arriba. 3. Repetir esta accion de forma vigorosa durante, por lo menos, 15 segundos. 4. Inspeccionar de
nuevo la vacuna: a. Sila vacuna se muestra como una suspension blanca, turbia y uniforme, esta lista para
ser usada (no debe tener una apariencia transldcida). b. Si la vacuna todavia no se muestra como una
suspension blanca, turbia y uniforme, voltearla boca abajo y nuevamente boca arriba durante, por lo me-
nos, otros 15 segundos y a continuacion inspeccionar de nuevo. Antes de la administracion, la vacuna se
debe inspeccionar visualmente para observar si tiene alguna particula extrafia y/o apariencia fisica anor-
mal. En caso de observar cualquiera de estas circunstancias, no administrar la vacuna. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoS-
mithKline Biologicals S.A. Rue de IInstitut 89 B-1330 Rixensart, Bélgica 8. NUMERQ(S) DE AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION.  EU/1/96/020/001  EU/1/96/020/002  EU/1/96/020/003
EU/1/96/020/007 EU/1/96/020/008 EU/1/96/020/009 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 20 Septiembre 1996 Fecha de
la (ltima revalidacin: 28 Agosto 2006 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 26/03/2020. La infor-
macion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medi-
camentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con
receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PV.P. 67,55€ PV.P VA 70,25€

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS A Y B EN ESPARA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL

SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'?

Se recomienda la vacunacién frente al virus de la hepatitis A (VHA) en la siguiente poblacion de riesgo:’
e Personas con infeccion por el VIH.
o Enfermedad hepatica cronica, alcoholismo cronico y cirrosis.

Personas trasplantadas de drgano sdlido (TOS) o hematopoyético (TPH) o en espera de trasplante.
Personal susceptible en centros con presencia de menores procedentes de paises de alta endemia.
Personal sanitario en entornos de riesgo o factores de riesgo.

Profesionales que se desplazan a trabajar a zonas de alta 0 moderada endemicidad de hepatitis A.

No se recomienda la utilizacién sistemética de la vacuna frente a VHA en adultos. Para determinar la susceptibilidad de las personas nacidas antes de 1977 incluidas en los grupos de riesgo, se realizara serologia

(determinacion de IgG) siempre que sea posible.?

La vacunacién frente al virus de la hepatitis B (VHB) forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

Se recomienda la vacunacion frente al VHB en la siguiente poblacion de riesgo:’

 Residentes en centros psiquidtricos y en instituciones penitenciarias.

* Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes y personas con riesgo aumentado por VHB.

 Personas con sindrome de Down.
* Inmunodeficiencias primarias (excluyendo asplenia y déficits del sistema complemento).

 Personas trasplantadas (6rgano solido (TOS) o hematopoyético (TPH)) o en espera de trasplante (TOS).

 Personas con infeccion por el VIH.

o Enfermedad renal crénica y sindrome nefrotico.

o Enfermedad hepética cronica, alcoholismo cronico y cirrosis.

* Recepcion de hemoderivados.

 Personal sanitario y en servicios publicos esenciales, personal que aplica tatuajes o “piercing”.

 \/acunacion en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacién de prostitucion.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible
en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Grupo de trabajo vacunacion en
poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en poblacion adulta. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, septiembre 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en: https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/

programasDeVacunacion/docs/Vacunacion_poblacion_adulta.pdf

Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes.

Vacunacién en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacion de prostitucion.




TWINRIX PEDIATRICO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Twinrix Pediatrico, suspension inyectable en jeringa precargada. Va-
cuna (HAB) (adsorbida) antihepatitis A (inactivada) y antihepatitis B (ADNI). 2. COMPOSICION CUALITA-
TIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis (0,5ml) contiene: Virus de la hepatitis A (inactivados)"* 360 Unidades
ELISA Antigeno de superficie de la hepatitis B4 10 microgramos. "Producido en células diploides humanas
(MRC-5) 2Adsorbido en hidrdxido hidratado de aluminio 0,025 miligramos AI** *Producido por tecnologia
de ADN recombinante en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) *Adsorbido en fosfato de alumi-
nio 0,2miligramos AP+ La vacuna puede contener trazas de neomicina, la cual se utiliza durante el proce-
s0 de fabricacion (ver seccion 4.3). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension blanca turbia. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas. Twinrix Peditrico esta indicado para su utilizacion en nifios y adolescentes
no inmunes, a partir de 1 afo de edad y hasta los 15 afios inclusive, que estén en riesgo de contraer in-
fecciones de hepatitis A y hepatitis B. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia - Dosifica-
cion. Se recomienda la dosis de 0,5ml (360 Unidades ELISA de HA/10pg de AgHBS) para nifios y adoles-
centes a partir de 1 afio de edad y hasta los 15 afios inclusive. - Pauta de vacunacion primaria. El ciclo
primario estandar de vacunacion con Twinrix Pediatrico consta de tres dosis, la primera administrada en la
fecha elegida, la segunda un mes después y la tercera seis meses después de la primera dosis. Se debe
atener a la pauta recomendada. Una vez iniciado, el ciclo primario de vacunacion debera completarse con
la misma vacuna. - Dosis de recuerdo. En las situaciones en las que es deseable una dosis de recuerdo
de hepatitis A y/o hepatitis B, se puede administrar una vacuna monovalente o combinada. No se ha
evaluado la seguridad y la inmunogenicidad de Twinrix Pediétrico administrada como dosis de recuerdo
tras una pauta primaria de vacunacion de tres dosis. Se dispone de datos de persistencia de anticuerpos
a largo plazo, hasta 15 afios tras la vacunacion con Twinrix Peditrico (ver seccion 5.1). Los titulos de
anticuerpos anti-HBs y anti-VHA observados después del ciclo de vacunacion primaria con la vacuna
combinada, estan en el intervalo de los que se observan después de la vacunacion con las vacunas mo-
novalentes. Por tanto, de la experiencia con las vacunas monovalentes, se pueden extraer unas directrices
generales para la vacunacion de recuerdo, como se indica a continuacion. Hepatitis B. No se ha estable-
cido la necesidad de una dosis de recuerdo en individuos sanos que han recibido la serie primaria de va-
cunacion completa; sin embargo, actualmente algunos programas oficiales de vacunacion recomiendan
una dosis de recuerdo que debe ser respetada. En algunos grupos de sujetos o pacientes con especial
riesgo de exposicion al VHB (por ejemplo, pacientes en hemodidlisis o inmunocomprometidos) para ase-
gurar un nivel de anticuerpos protectores > 10 Ul/I deben tenerse en cuenta medidas precautorias. Hepa-
titis A. Todavia no se ha establecido completamente si los individuos inmunocompetentes que han respon-
dido a la vacunacion de hepatitis A requerirdn dosis de recuerdo, ya que en ausencia de anticuerpos de-
tectables se puede asegurar la proteccion mediante la memoria inmunoldgica. Las directrices sobre dosis
de recuerdo se basan en asumir que para la proteccion, se requiere un nivel de anticuerpos. En situaciones
en que es deseable una dosis de recuerdo para hepatitis A y hepatitis B se puede administrar Twinrix Pe-
didtrico. Alternativamente, los sujetos a los que se administrd una primovacunacion con Twinrix Pediatrico
se les puede administrar una dosis de recuerdo de cualquiera de las vacunas monovalentes. Forma de
administracion Twinrix Pedidtrico debe inyectarse por via intramuscular, preferentemente en la region
deltoidea en adolescentes y nifios mayores, 0 en la cara anterolateral del muslo en los nifios muy peque-
flos. Excepcionalmente, en pacientes con trombocitopenia o trastornos hemorragicos, la vacuna se puede
administrar por via subcutanea. Sin embargo, esta via de administracion puede producir una respuesta
inmune a la vacuna, inferior a la dptima (ver seccion 4.4). 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a
los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 0 a la neomicina. Hipersen-
sibilidad tras la administracion previa de vacunas antihepatitis A y/o antihepatitis B. Se debe posponer la
administracion de Twinrix Pedidtrico en personas que padecen enfermedad febril aguda grave. 4.4. Ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes,
se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion
psicdgena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos
neuroldgicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico clonicos en los miem-
bros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de
conocimiento. Es posible que las personas estén en el periodo de incubacién de una infeccion de hepatitis
A o de hepatitis B en el momento de la vacunacion. No se sabe si en estos casos Twinrix Pediétrico pre-
vendra la hepatitis A y la hepatitis B. La vacuna no previene infecciones causadas por otros agentes, tales
como el de la hepatitis C y la hepatitis E y otros patégenos conocidos que infectan el higado. No se reco-
mignda Twinrix Pedidtrico para la profilaxis postexposicion (p.e. herida por pinchazo de aguja). La vacuna
no se ha ensayado en pacientes con inmunidad deficiente. En pacientes hemodializados, en pacientes que
reciben tratamientos con farmacos inmunodepresores y en personas con un sistema inmunitario alterado,
puede que no se obtengan titulos adecuados de anticuerpos anti-VHA y anti-HBs después del ciclo de
inmunizacion primaria. Dichos pacientes pueden requerir dosis adicionales de vacuna, no obstante, puede
que los pacientes inmunodeprimidos no demuestren una respuesta adecuada. Como con todas las vacu-
nas inyectables, se deberd disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecuada,
para el caso poco comUn de presentarse una reaccion anafiléctica tras la administracion de la vacuna.
Puesto que la inyeccion intradérmica o la administracion intramuscular en el misculo gliteo podrian
conducir a una respuesta a la vacuna inferior a la 6ptima, deberan evitarse estas vias de administracion.
Sin embargo, excepcionalmente se puede administrar Twinrix Peditrico por via subcutdnea a personas
con trombocitopenia o con trastornos hemorragicos, dado que en ellas se puede producir hemorragia
después de la administracion intramuscular (ver seccion 4.2). Bajo ninguna circunstancia se debe admi-
nistrar Twinrix Pediétrico por via intravascular. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
No se han generado datos sobre la administracién concomitante de Twinrix Pediatrico con inmunoglobuli-
nas especificas antihepatitis A o antihepatitis B. Sin embargo, cuando se administraron las vacunas mo-
novalentes antihepatitis A y antihepatitis B concomitantemente con inmunoglobulinas especificas, no se
observé influencia en la seroconversion, aunque ello puede producir titulos de anticuerpos més bajos.
Twinrix Pediétrico se puede administrar concomitantemente con la vacuna del virus del papiloma humano
(VPH). La administracion de Twinrix Pedidtrico al mismo tiempo que Cervarix (vacuna VPH), no ha mostra-
do interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de anticuerpos a los antigenos de VPH ni a los
de la hepatitis A. La media geométrica de las concentraciones de anticuerpos anti-HBs fue menor en
coadministracion, pero se desconoce la significacion clinica de esta observacion ya que las tasas de se-
roproteccién permanecen inalteradas. La proporcion de sujetos que alcanzan anti-HBs > 10 mUl/ml fue
de 98,3% para la vacunacién concomitante y de 100% para Twinrix solo. Unicamente se ha estudiado
especificamente la administracion concomitante de Twinrix Pediétrico con Cervarix, por lo que se aconse-
ja que no se administren otras vacunas distintas de Cervarix al mismo tiempo que Twinrix Pediétrico. 4.6.
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Se ha evaluado el efecto de Twinrix Pediétrico sobre la
supervivencia y el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal en ratas. Este estudio no mostrd evidencia

de dafios directos o indirectos sobre la fertilidad, el embarazo, el desarrollo embrional/fetal, el parto ni
sobre el desarrollo postnatal. El efecto de Twinrix Pedidtrico sobre la supervivencia y el desarrollo em-
brio-fetal, perinatal y postnatal no ha sido evaluado prospectivamente en ensayos clinicos. Los datos
procedentes de un nimero limitado de embarazos en mujeres vacunadas no muestran ninguna reaccion
adversa de Twinrix Pediatrico sobre el embarazo o sobre la salud del feto o del recién nacido. Aunque no
se espera que los antigenos de superficie del virus de la hepatitis B recombinante provoguen reacciones
adversas en las embarazadas o en el feto, se recomienda posponer la vacunacion hasta después del
parto, a no ser que exista la necesidad urgente de proteger a la madre frente a la infeccion por hepatitis
B. Lactancia Se desconoce si Twinrix Pediétrico se excreta en la leche materna. La excrecion de Twinrix
Pediétrico en la leche no se ha estudiado en animales. Debe tomarse una decision sobre la continuacion/
discontinuacion de la lactancia o continuacién/discontinuacion del tratamiento con Twinrix Pedidtrico te-
niendo en cuenta el beneficio de la lactancia maternal para el nifio y el beneficio del tratamiento con
Twinrix Pedidtrico para la mujer. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de Twinrix Pedidtrico sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o insigni-
ficante. 4.8. Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se
presenta a continuacion esta basado en datos procedentes de aproximadamente 800 sujetos. Las reac-
ciones adversas notificadas mas frecuentemente tras la administracion de Twinrix Pedidtrico son dolor y
enrojecimiento que ocurren con una frecuencia por dosis del 28,5% y 11,5% respectivamente. Tabla de
reacciones adversas. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100
a1/10) Poco frecuentes: (> 1/1.000 a 1/100) Raras: (> 1/10.000 a 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000).

Sistema de clasificacion de . .
. Frecuencia Reacciones adversas
odrganos
Ensayos clinicos
Infecciones € infestaciones Poco frecuentes | Infeccion del tracto respiratorio superior™
Trastornos de la sangre . .
) e 9 Raras Linfadenopatia
y del sistema linfético
Trastornos del metabolismo o .
- Frecuentes Disminucion del apetito
y de la nutricion
Trastornos psiquidtricos Frecuentes |rritabilidad
. . Frecuentes Somnolencia, cefalea
Trastornos del sistema nervioso - — —
Raras Hipoestesia*, parestesia*, mareo
Trastornos vasculares Raras Hipotension*®
o Frecuentes Sintomas gastrointestinales, nduseas
Trastornos gastrointestinales - — -
Poco frecuentes | Diarrea, vomitos, dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuentes | Erupcion
subcutineo Raras Urticaria, prurito*
Trastornos musculoesquelticos Poco frecuentes | Mialgia*
y del TEjidO COﬂjUﬂliVO Raras Artralgia*
Dolor y enrojecimiento en el lugar de la
Muy frecuentes | . y ! g
inyeccion
) Inflamacion en el lugar de la inyeccion,
Trastornos generales y alteraciones - ; »
SO reaccion en el lugar de la inyeccion (como
en el lugar de administracion Frecuentes ! )
cardenales), cansancio, malestar, fiebre
(>37,5°C)
Raras Sintomas de tipo gripal*, escalofrios*

Vigilancia postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas con Twinrix o con las vacunas
monovalentes antihepatitis A o B de GlaxoSmithKline:

Infecciones € infestaciones Meningitis
Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico
Trastornos del sistema
inmunolégico

Trombocitopenia, purpura trombocitopénica

Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo reacciones
anafilactoides y reaccion tipo enfermedad del suero

Encefalitis, encefalopatia, neuritis, neuropatia, paralisis, con-
vulsiones

Vasculitis

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Edema angioneurdtico, liquen plano, eritema multiforme

Artritis, debilidad muscular

Dolor inmediato en el lugar de la inyeccion

Tras un amplio uso de las vacunas monovalentes antihepatitis A y/o antihepatitis B, se han comunica-
do adicionalmente los siguientes acontecimientos adversos en asociacion temporal con la vacunacion:

Esclerosis mdltiple, mielitis, pardlisis facial, polineuritis tal
como el Sindrome de Guillain-Barré (con paralisis ascendente),
neuritis 6ptica

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Exploraciones complementarias

Escozor y sensacion de ardor

Alteracion de las pruebas de funcién hepatica

*Se refiere a reacciones adversas observadas en ensayos clinicos realizados con la formulacién de adulto.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacidn. 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 Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, https://
www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia post-
comercializacion. Los efectos adversos notificados después de una sobredosis fueron similares a los
notificados tras la administracion normal de la vacuna. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la hepatitis, codigo ATC:
JO7BC20. Twinrix Peditrico es una vacuna combinada formulada mediante la mezcla de preparaciones
a granel del virus de la hepatitis A (HA) inactivado y purificado y del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (AgHBS) purificado, adsorbidos separadamente en hidréxido de aluminio y fosfato de aluminio.
El virus HA se propaga en células diploides humanas MRC, . El antigeno AgHBs se produce por cultivo, en
un medio selectivo, de células de levadura obtenidas por ingenieria genética. Twinrix Pediatrico confiere
inmunidad frente a las infecciones por VHA y VHB mediante la induccion de anticuerpos especificos an-
ti-VHA y anti-HBs. La proteccion frente a la hepatitis A y B se desarrolla en 2-4 semanas. En los ensayos
clinicos se observaron anticuerpos humorales especificos frente a la hepatitis A en, aproximadamente, el
89% de los sujetos un mes después de la primera dosis, y en el 100% un mes después de la tercera
dosis (es decir, en el mes 7). Se observaron anticuerpos humorales especificos frente a la hepatitis B en el
67% de los sujetos después de la primera dosis, y en, aproximadamente, el 100% después de la tercera
dosis. En dos ensayos clinicos a largo plazo, se ha demostrado la persistencia de anticuerpos anti-VHA y
anti-HBs durante 5 afios en nifios de 1 a 11 afios de edad, y durante 15 afios en nifios de 12 a 15 afios
de edad. Al cabo de 5 afios del inicio de un esquema de vacunacion 0, 1, 6 meses con Twinrix Pediatrico
en nifios de 1 a 11 afios de edad, todos los sujetos mantuvieron anticuerpos anti-VHA > 15 mUl/mly el
97% tuvo anticuerpos anti-HBs > 10 mUl/ml. Al cabo de 15 afios del inicio de un esquema de vacunacion
0, 1,6 meses con Twinrix Pediétrico en nifios de 12 a 15 afios de edad, todos los sujetos mantuvieron
anticuerpos anti-VHA > 15 mUl/ml y el 81,8% tuvo anticuerpos anti-HBs > 10 mUl/ml. Se administrd una
dosis de desafio de una vacuna VHB a un ntimero limitado de sujetos (n=11) cuyas concentraciones de
anticuerpos anti-HBs habian descendido hasta < 10 mUl/ml, y 10 de 11 sujetos (el 90,9%) desarrollaron
una respuesta anamnésica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. La evaluacion de las propiedades
farmacocinéticas no se requiere para las vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de
excipientes. Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. Para adyuvantes, ver seccion 2.

6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad esta vacuna no debe mezclarse en
la misma jeringa con otras (medicamentos) vacunas. 6.3. Periodo de validez. 3 afios 6.4. Precaucio-
nes especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. 0,5ml de suspen-
sin en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con tapdn del émbolo (goma butilo). Tamafio de envases de
1,10y 50 con o sin agujas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento
se puede observar un depésito fino de color blanco con una capa translicida e incolora por encima. Se
debe resuspender la vacuna antes de su uso. Una vez resuspendida, la vacuna tendrd una apariencia
blanca, turbia y uniforme. Resuspension de la vacuna para obtener una suspension blanca, turbia
y uniforme. Se debe resuspender la vacuna siguiendo los pasos que se indican a continuacion. 1. Sujetar
a jeringa boca arriba con la mano cerrada. 2. Agitar la jeringa volteandola boca abajo y nuevamente boca
arriba. 3. Repetir esta accion de forma vigorosa durante, por lo menos, 15 segundos. 4. Inspeccionar de
nuevo la vacuna: a. Si la vacuna se muestra como una suspension blanca, turbia y uniforme, estd lista para
ser usada (no debe tener una apariencia transltcida). b. Sila vacuna todavia no se muestra como una sus-
pension blanca, turbia y uniforme, voltearla boca abajo y nuevamente boca arriba durante, por lo menos,
otros 15 segundos y a continuacion inspeccionar de nuevo. Antes de la administracion, la vacuna se debe
inspeccionar visualmente para observar si tiene alguna particula extrafia y/o apariencia fisica anormal. En
caso de observar cualquiera de estas circunstancias, no administrar la vacuna. La eliminacion del medica-
mento no utilizado 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. GlaxoSmithKii-
ne Biologicals S.A. Rue de I'lnstitut 89 B-1330 Rixensart, Bélgica 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/97/029/001 EU/1/97/029/002 EU/1/97/029/006 EU/1/97/029/007
EU//97/029/008 EU/1/97/029/009 EU/1/97/029/010 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
REVALIDACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 10 Febrero 1997 Fecha de la
(ltima revalidaci6n: 28 Agosto 2006 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. 26/03/2020. La informacion
detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta mé-
dica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PV.P. 45,03€ P..P. IVA 46,83€

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS A Y B EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL

SISTEMA NACIONAL DE SALUD.!

Se recomienda la vacunacion frente al virus de la hepatitis A (VHA) en la siguiente poblacion de riesgo:’
 Personas con infeccion por el VIH.
o Enfermedad hepética cronica, alcoholismo crénico y cirrosis.

 Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes.
 Personas trasplantadas de 6rgano sélido (TOS) o hematopoyético (TPH) o en espera de trasplante.
 Personal susceptible en centros con presencia de menores procedentes de paises de alta endemia.

 Personal sanitario en entornos de riesgo o factores de riesgo.

 Profesionales que se desplazan a trabajar a zonas de alta 0 moderada endemicidad de hepatitis A.
 \/acunacion en personas con conductas de riesgo de exposicion: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacin de prostitucion.
No se recomienda la utilizacién sistemética de la vacuna frente a VHA en adultos. Para determinar la susceptibilidad de las personas nacidas antes de 1977 incluidas en los grupos de riesgo, se realizara serologia

(determinacion de 1gG) siempre que sea posible.?

La vacunacion frente al virus de la hepatitis B (VHB) forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

Se recomienda la vacunacion frente al virus de la hepatitis B (VHB) en la siguiente poblacién de riesgo:’
 Residentes en centros psiquidtricos e instituciones penitenciarias.

 Personal esencial que se desplaza a zonas de alta endemia o con condiciones higiénico-sanitarias deficientes y personas con riesgo aumentado por VHB.

 Personas con sindrome de Down.
* Inmunodeficiencias primarias (excluyendo asplenia y déficits del sistema complemento).

 Personas trasplantadas (rgano sélido (TOS) o hematopoyético (TPH)) o en espera de trasplante (TOS).

 Personas con infeccion por el VIH.

o Enfermedad renal crénica y sindrome nefrético.

o Enfermedad hepética cronica, alcoholismo crénico y cirrosis.

* Recepcion de hemoderivados.

 Personal sanitario y en servicios publicos esenciales, personal que aplica tatuajes o “piercing”.

 \/acunacion en personas con conductas de riesgo: personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas en situacién de prostitucion.

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible
en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Grupo de trabajo vacunacion en
poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en poblacion adulta. Comision de Salud Pdblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, septiembre 2018. Acceso diciembre 2020. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/

programasDeVacunacion/docs/Vacunacion_poblacion_adulta.pdf




VARILRIX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Varilrix 10%* UFP/0,5 ml polvo y disolvente para solucidn inyecta-
ble. Vacuna antivaricela (virus vivos). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Después
de la reconstitucion, 1 dosis (0,5ml) contiene: Virus vivos atenuados de la varicela-zéster (cepa Oka)'
no menos de 103 UFP?'Producidos en células diploides humanas (MRC-5) 2UFP = Unidades Forma-
doras de Placa Excipiente con efecto conocido Contiene 6mg de sorbitol (E-420) (ver seccidn 4.4).
Esta vacuna puede contener una cantidad residual de sulfato de neomicina, hasta un méaximo de 25
microgramos/dosis (ver seccion 4.3). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMAGEUTICA. Polvo y disolvente para solucién inyectable. El polvo es de color crema
claro a amarillento o roséceo y se presenta como una pastilla. El disolvente para la reconstitucion es
una solucién transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Varilrix
estd indicada para la inmunizacion activa frente a la varicela: - En personas sanas desde los 9 meses
hasta los 11 meses de edad (ver seccion 5.1), en circunstancias especiales. - En personas sanas a
partir de los 12 meses de edad (ver seccion 5.1). - Para la profilaxis posexposicion, si se administra
a personas susceptibles sanas dentro de las 72 horas posteriores a la exposicion al virus de la vari-
cela (ver secciones 4.4y 5.1). - En personas con riesgo alto de padecer una varicela grave (ver sec-
ciones 4.3, 4.4y 5.1). El uso de Varilrix se debe basar en las recomendaciones oficiales. 4.2. Poso-
logia y forma de administracion. Posologia Las pautas de inmunizacion con Varilrix se deben ba-
sar en las recomendaciones oficiales. Personas sanas Nifios desde los 9 meses hasta los 11 meses
de edad (incluidos) Los lactantes desde los 9 meses y hasta los 11 meses de edad (incluidos) deben
recibir dos dosis de Varilrix para garantizar una proteccion optima frente a la varicela (ver seccion 5.1).
La segunda dosis se debe administrar después de un intervalo minimo de 3 meses. Nifios desde los
12 meses de edad, adolescentes y adultos Los nifios desde los 12 meses de edad, asi como los
adolescentes y los adultos, deben recibir dos dosis de Varilrix para garantizar una proteccion optima
frente a la varicela (ver seccion 5.1). Generalmente, la segunda dosis se debe administrar al menos 6
semanas después de la primera dosis. El intervalo entre dosis nunca debe ser inferior a 4 semanas.
Personas con riesgo alto de padecer una varicela grave Es posible que las personas con riesgo alto
de padecer una varicela grave se beneficien de la revacunacion tras la pauta de 2 dosis (ver seccion
5.1). Puede estar indicada la medicidn periédica de anticuerpos anti-varicela tras la inmunizacion con
el fin de identificar a aquellos que se puedan beneficiar de la reinmunizacion. El intervalo entre dosis
nunca debe ser inferior a 4 semanas. Otras poblaciones pedidtricas No se ha establecido todavia la
seguridad y eficacia de Varilrix en nifios menores de 9 meses de edad. No se dispone de datos.
Intercambiabilidad - Se puede administrar una sola dosis de Varilrix a aquellas personas que ya hayan
recibido una sola dosis de otra vacuna frente a la varicela. - Se puede administrar una sola dosis de
Varilrix seguida de una sola dosis de otra vacuna frente a la varicela. Forma de administracion Varilrix
se debe inyectar por via subcutanea (SC) o intramuscular (IM) en la region deltoidea o en el &rea an-
terolateral del muslo. Varilrix se debe administrar por via subcutanea en personas con trastornos he-
morragicos (p.ej., trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion). Para consultar las instruc-
ciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contra-
indicaciones. Varilrix esta contraindicada en personas con inmunodeficiencias humorales o celula-
res graves (primarias o adquiridas), tales como (ver también seccion 4.4): - personas con estados de
inmunodeficiencia con un recuento total de linfocitos inferior a 1.200 por mm?® - personas con otra
evidencia de falta de competencia inmunoldgica celular (p.ej., pacientes con leucemias, linfomas,
discrasias sanguineas, infeccion por VIH clinicamente manifiesta) - personas que reciban terapia in-
munosupresora, incluyendo dosis altas de corticosteroides - inmunodeficiencia grave combinada -
agammaglobulinemia - SIDA o infeccion por VIH sintomatica, o con un porcentaje de linfocitos T CD4+
especificos de cada edad en nifios menores de 12 meses: CD4+ <25%; nifios entre 12-35 meses:
CD4+ <20%; nifios entre 36-59 meses: CD4+ <15%. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a la neomicina. No obstante, una historia de dermati-
tis de contacto a la neomicina no constituye una contraindicacion. Varilrix estd contraindicado en
personas que hayan mostrado signos de hipersensibilidad tras la administracion previa de una vacuna
frente a la varicela. Embarazo. Ademés, se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la
vacunacion (ver seccion 4.6). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabi-
lidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Al igual que con otras vacu-
nas, se debe posponer la administracion de Varilrix en personas que padezcan una enfermedad febril
aguda y grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve, como un resfriado, no debe posponer
la vacunacion. Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente
en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion psicdgena a la inyeccion de la
aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafiado de varios signos neurolégicos tales como
deéficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico clénicos en los miembros. Es importante que
se disponga de procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Al igual
que con todas las vacunas inyectables, debe existir una vigilancia médica y estar disponible un trata-
miento en caso de cualquier reaccion anafildctica infrecuente tras la administracion de la vacuna. Se
debe esperar a que el alcohol y otros agentes antisépticos se evaporen de la piel antes de inyectar la
vacuna, ya que pueden inactivar los virus atenuados presentes en la vacuna. Se puede conseguir una
proteccion limitada frente a la varicela si se vacuna antes de 72 horas desde la exposicion a la infec-
cién natural (ver seccion 5.1). Al igual que con cualquier vacuna, puede que no se obtenga una res-
puesta inmunitaria protectora en todos los vacunados. Al igual que con otras vacunas frente a la vari-
cela, se han dado casos de varicela en personas que habian recibido previamente Varilrix. Estos casos
de varicela posvacunal son, normalmente, leves y cursan con un menor nimero de lesiones y menos
fiebre en comparacion con los casos de varicela en personas no vacunadas. Transmision Se ha pro-
ducido, en muy baja proporcion, la transmision del virus vacunal (cepa Oka del virus de la varicela)
entre vacunados con exantema posvacunal y sus contactos seronegativos. No se puede descartar la
transmision del virus vacunal entre vacunados que no desarrollan exantema posvacunal y sus contac-
tos seronegativos. Los pacientes con leucemia tienen mayor probabilidad de desarrollar un exantema
papulovesicular en comparacion con los vacunados sanos (ver también seccion 4.8). En estos casos,
el curso de la enfermedad en los contactos también fue leve. Los vacunados, incluso los que no de-
sarrollen un exantema papulovesicular, deben evitar el contacto, en la medida de lo posible, con per-
sonas de alto riesgo susceptibles a la varicela por un periodo de hasta 6 semanas tras la vacunacion.
En situaciones en las que el contacto con personas de alto riesgo susceptibles a la varicela sea inevi-
table, se debe sopesar el posible riesgo de transmision del virus de la varicela vacunal frente al riesgo
de adquirir y transmitir el virus de la varicela salvaje. Los personas de alto riesgo susceptibles a la
varicela incluyen a: - Personas inmunocomprometidas (ver secciones 4.3 y 4.4). - Mujeres embara-
zadas sin antecedentes documentados de varicela o sin evidencia confirmada por laboratorio de una
infeccion previa. - Recién nacidos de madres sin antecedentes documentados de varicela o sin evi-
dencia laboratorial de infeccion previa. La naturaleza leve del exantema en los contactos sanos es

indicativo de que el virus permanece atenuado tras su paso por un huésped humano. Personas con
riesgo alto de padecer una varicela grave Solo hay datos limitados de ensayos clinicos realizados con
Varilrix (formulacion +4°C) en personas con riesgo alto de padecer una varicela grave. Se puede
considerar la vacunacion en pacientes con determinadas inmunodeficiencias dénde los beneficios
sobrepasan a los riesgos (p.ej., personas con VIH asintométicas, deficiencias de subclases de IgG, neu-
tropenia congénita, enfermedad granulomatosa crénica y enfermedades con déficit del complemento).
Los pacientes inmunocomprometidos que no tienen contraindicacion para esta vacunacion (ver seccion
4.3) pueden no responder tan bien como los individuos inmunocompetentes; por lo tanto, algunos de
estos pacientes pueden adquirir varicela en caso de contacto, a pesar de la apropiada administracién de
la vacuna. En estos pacientes se debe hacer un seguimiento cuidadoso de la aparicién de signos de
varicela. Si se contempla la vacunacion en personas con riesgo alto de padecer una varicela grave, se
recomienda que: - se interrumpa la quimioterapia de mantenimiento una semana antes y una semana
después de la inmunizacién en pacientes durante la fase aguda de la leucemia. Normalmente, no se
debe vacunar a los pacientes sometidos a radioterapia durante la fase de tratamiento. Generalmente, se
inmuniza a los pacientes cuando estén en remision hematolégica completa de su enfermedad. - el re-
cuento total de linfocitos sea al menos 1.200 por mm® o no exista otra evidencia de deficiencia inmune
celular. - la vacunacién se realice algunas semanas antes de la administracion del tratamiento inmu-
nosupresor en pacientes sometidos a trasplante de érgano (p.ej., trasplante de rifion). Existen muy
pocas notificaciones de varicela diseminada con afectacion de 6rganos internos tras la vacunacion
con la vacuna frente a la varicela (cepa Oka), sobre todo en personas inmunocomprometidas. Varilrix
no se debe administrar por via intravascular o intradérmica. 4.5. Interaccion con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccién. Si se tiene que realizar la prueba de la tuberculina, se debe realizar
antes o simultaneamente a la administracion de la vacuna ya que se ha notificado que las vacunas viricas
vivas pueden producir una disminucion temporal de la sensibilidad de la piel a la tuberculina. Dado que
esta anergia puede durar hasta un méximo de Seis semanas, no se debe realizar la prueba de la tuber-
culina durante dicho periodo de tiempo tras la vacunacion, para evitar resultados falsos negativos. Se
debe retrasar la vacunacion durante al menos tres meses en personas que hayan recibido inmunoglobu-
linas 0 una transfusién sanguinea, debido a la probabilidad de fracaso vacunal por la presencia de anti-
cuerpos frente al virus de la varicela-zster adquiridos de forma pasiva. Se deben evitar los salicilatos
durante las seis semanas siguientes a la vacunacion frente a la varicela dado que se han notificado casos
de sindrome de Reye tras el uso de salicilatos durante la infeccion natural por el virus de la varicela-zos-
ter. Uso con ofras vacunas Personas sanas Los ensayos clinicos con vacunas que contienen el compo-
nente varicela avalan la administracion concomitante de Varilrix con cualquiera de las siguientes va-
cunas monovalentes o combinadas: vacuna frente a sarampion-parotiditis-rubéola (SPR), vacuna
frente a difteria-tétanos-tos ferina acelular (DTPa), vacuna frente a difteria-tétanos-tos ferina acelular
de contenido antigénico reducido (dTpa), vacuna frente al Haemaphilus influenzae tipo b (Hib), vacuna
frente a la polio inactivada (VPI), vacuna frente a la hepatitis B (VHB), vacuna hexavalente (DTPa-VHB-
VPI/Hib), vacuna frente a la hepatitis A (VHA), vacuna frente al meningococo del serogrupo B (Bexsero),
vacuna conjugada frente al meningococo del serogrupo C (MenC), vacuna conjugada frente al menin-
gococo de los serogrupos A, C, W e Y (MenACWY) y vacuna conjugada frente al neumococo (VCP).
Siempre se deben administrar las distintas vacunas inyectables en lugares de inyeccion diferentes. Si
una vacuna frente al sarampion no se administra al mismo tiempo que Varilrix, se debe mantener un
intervalo de al menos un mes entre la administracion de estas vacunas dado que la vacuna frente al
sarampion puede producir una supresion de corta duracion de la respuesta inmune celular. Personas
con riesgo alto de padecer una varicela grave No se debe administrar Varilrix al mismo tiempo que
otras vacunas vivas atenuadas. Las vacunas inactivadas pueden administrarse en cualquier relacion
temporal a Varilrix, dado que no se ha establecido una contraindicacion especifica. Sin embargo, las
distintas vacunas inyectables deben ser administradas siempre en lugares de inyeccion diferentes.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Las mujeres embarazadas no se deben vacunar
con Varilrix. Sin embargo, no se ha documentado dafio fetal cuando se administran vacunas de vari-
cela a mujeres embarazadas. Mujeres en edad fértil Se debe evitar el embarazo durante 1 mes des-
pués de la vacunacion. Las mujeres que estén intentando quedarse embarazadas deben ser adverti-
das para que lo retrasen. Lactancia No hay datos acerca del uso en mujeres en periodo de lactancia.
En general, no se recomienda Varilrix en mujeres en periodo de lactancia debido al riesgo teérico de
transmision de la cepa viral de la vacuna por parte de la madre al nifio (ver también seccion 4.4). La
vacunacion de mujeres expuestas con antecedentes negativos de varicela o que se sabe que son
seronegativas a la varicela se debe evaluar caso por caso. Fertilidad No hay datos disponibles. 4.7.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios
acerca de los efectos de Varilrix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Varilrix tiene una
influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo,
algunas de las reacciones mencionadas en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar de
forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar m&quinas. 4.8. Reacciones adversas. Datos de
ensayos clinicos. Personas sanas Mas de 7.900 personas han participado en los ensayos clinicos que
evallan el perfil de reactogenicidad de la vacuna administrada por via subcutdnea sola o simultanea-
mente con otras vacunas. El perfil de seguridad que se muestra a continuacion se basa en un total de
5.369 dosis de Varilrix administrada sola a nifios, adolescentes y adultos. Las reacciones adversas noti-
ficadas se enumeran de acuerdo con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes: (>1/10) Frecuentes:
(>1/100 a <1/10) Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100) Raras: (>1/10.000 a <1/1.000) Muy raras:
(<1/10.000) Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Sistema de clasificacion de érganos* Frecuencia Reacciones adversas
. ) . Infeccidn del tracto respiratorio
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes : —_—
superior, faringitis
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico | Poco frecuentes | Linfadenopatia
Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes | Irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Cefalea, somnolencia
Trastornos oculares Raras Conjuntivitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos | Poco frecuentes | Tos, rinitis
o Poco frecuentes | Vomitos, nduseas
Trastornos gastrointestinales - -
Raras Diarrea, dolor abdominal




Sistema de clasificacion de érganos* Frecuencia Reacciones adversas
Frecuentes Erupcion cutanea
Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo Poco frecuentes | Exantema viral, prurito
Raras Urticaria
Tra"slomos‘ mulsculoesqueletlcos yael Poco frecuentes | Artralgia, mialgia
tejido conjuntivo
Muy frecuentes Dolor, eritema
Pirexia (temperatura oral/axilar
>37,5°C 0 temperatura rectal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Frecuentes >38,0°C)", hinchazdn en el
de administracion lugar de la inyeccion
Pirexia (tfemperatura oral/axilar
Poco frecuentes | >39,0°C o temperatura rectal
>39,5°C), fatiga, malestar

*Segun la terminologia MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). fLa hinchazén en el
lugar de la inyeccion y la pirexia se notificaron muy frecuentemente en los estudios realizados en ado-
lescentes y adultos. La hinchazén en el lugar de la inyeccion también fue notificada muy frecuentemente
tras la segunda dosis en nifios menores de 13 afios. Se observd una tendencia a una mayor incidencia
de dolor, eritema e hinchazon en el lugar de la inyeccion tras la segunda dosis, en comparacion con
la primera. No se han encontrado diferencias en el perfil de reactogenicidad entre personas inicial-
mente seropositivas y personas inicialmente seronegativas. En un ensayo clinico, 328 nifios entre 11
y 21 meses de edad recibieron la vacuna combinada frente a sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
de GlaxoSmithKline (que contiene la misma cepa del virus de la varicela-zéster que Varilrix) por via
subcutdnea o intramuscular. El perfil de seguridad observado con ambas vias de administracion fue
comparable. Personas con riesgo alto de padecer una varicela grave Se dispone de datos limitados de
ensayos clinicos en personas con riesgo alto de padecer una varicela grave. Sin embargo, las reacciones
asociadas a la vacuna (sobre todo los exantemas papulovesiculares y la pirexia) son normalmente leves.
Al'igual que en las personas sanas, el eritema, la hinchazon y el dolor en el lugar de la inyeccion son
leves y transitorios. Datos poscomercializacién Ademas, durante la vigilancia poscomercializacion se
han identificado, en raras ocasiones, las siguientes reacciones adversas. No se puede proporcionar una
estimacion fidedigna de la frecuencia dado que se notifican voluntariamente a partir de una poblacion
de tamario desconacido.

Sistema de clasificacion de drganos* | Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Herpes zoster
Trastornos de la sangre y del . .

ey Trombocitopenia

sistema linfatico

Trastornos del sistema inmunoldgico Reaccion anafilactica, hipersensibilidad

Encefalitis, accidente cerebrovascular, convulsiones,
cerebelitis, sintomas similares a los de la cerebelitis
(incluyendo: alteracion transitoria de la marcha y ataxia
transitoria)

Vasculitis (incluyendo: parpura de Henoch-Schonlein y
sindrome de Kawasaki)

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos de la piel y del tejido

X Eritema multiforme
subcutdneo

*Segdn la terminologia MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias). Notificacion
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 reaccio-
nes adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano,
https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. Se han notificado casos de administracién accidental de
dosis de Varilrix superiores a las recomendadas. En algunos de los casos se notificaron los siguientes
acontecimientos adversos: letargia y convulsiones. En los demds casos notificados como sobredosis no
hubo acontecimientos adversos asociados. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas virales, vacunas frente al virus de la varice-
la-z6ster; cddigo ATC: JO7BKO1. Mecanismo de accién En personas susceptibles, Varilrix produce una
infeccion atenuada, clinicamente inaparente. Se acepta la presencia de anticuerpos como evidencia de
proteccion. Sin embargo, no hay un umbral de proteccion establecido para la enfermedad por varicela.
Efectos farmacodinamicos Eficacia y efectividad En un amplio ensayo clinico aleatorizado, realizado en
varios paises, en el que se utiliz la vacuna combinada frente a sarampion, parotiditis y rubéola de GSK
(Priorix) como control activo, se evalud la eficacia de las vacunas frente a la varicela (Oka) de GSK para
prevenir la varicela, confirmada (por Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
0 por exposicion a un caso de varicela). El ensayo clinico se realizd en Europa, en donde, por aquel
entonces, no estaba implementada la vacunacion rutinaria frente a la varicela. Se administraron una
dosis de Varilrix o dos dosis de la vacuna combinada frente a sarampidn, parotiditis, rubéola y varicela
de GSK (Priorix-Tetra) con un intervalo de seis semanas a nifios de 12 a 22 meses de edad. Se observd
eficacia vacunal frente a la varicela confirmada de cualquier gravedad y frente a la varicela confirmada
moderada o grave después de un periodo de seguimiento primario de 2 afos (duracién media: 3,2 afios).
En el mismo estudio, se observo eficacia persistente durante los periodos de seguimiento a largo plazo
de 6 afios (duracion media: 6,4 afios) y de 10 afios (duracion media: 9,8 afios). Los datos se muestran
en la siguiente tabla:

Eficacia frente a la varicela | Eficacia frente a la varicela
Grupo Tiempo confirmada de cualquier confirmada moderada
gravedad 0 grave
Vacuna monovalente | 70 o 654 % 90,7%
frente a la varicela (IC97,5%: 57,2 - 72,1) (IC97,5%: 85,9 -93,9)
(Oka) de GSK Ao 6 67,0% 90,3%
(Varilrix) (IC95%: 61,8 —71,4) (IC 95%: 86,9 —92,8)
1 dosis o 67,2% 89,5%
N =2.487 Ao 10 (C 95%: 62,3~ 71,5) (IC 95%: 86,1 - 92,1)

Vacuna combinada 94.9% 99.5%
L’:’r';:gﬂsl:’fl’l:';fl’; AO2 1 (Co75%:924-968) | (C97.5%:975-999)
y varicela (Oka) Ao 60 95,0% 99,0%
de GSK (IC 95%: 93,6 — 96,2) (IC95%: 97,7 —99,6)
(Priorix-Tetra) ) Y
2 dosis Ao 100 95,4% 99,1%
N = 2489 (IC 95%: 94,0 — 96,4) (IC95%: 97,9 —99,6)

N = niimero de personas reclutadas y vacunadas (1) andlisis descriptivo En los ensayos clinicos, la
mayoria de las personas vacunadas que fueron expuestos posteriormente al virus salvaje estaban com-
pletamente protegidos frente a la enfermedad o desarrollaron una forma mas leve de la misma (p.gj., pe-
quefio nimero de vesiculas, ausencia de fiebre). Los datos de efectividad procedentes de la observacion
en diferentes contextos (inicio de epidemias, estudios de casos y controles, estudios observacionales,
bases de datos, modelos) sugieren un nivel de proteccion superior y una disminucion en la aparicion de
casos de varicela después de dos dosis de la vacuna en comparacién con una sola dosis. El impacto de
una dosis de Varilrix en la reduccion de las hospitalizaciones por varicela y las visitas ambulatorias entre
los nifios fue, respectivamente, del 81% y 87% en total. Profilaxis posexposicion Los datos publicados
sobre la prevencion de la varicela tras la exposicion al virus de la varicela son limitados. En un estudio
controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, que incluyd a 42 nifios de entre 12 meses y 13 afios
de edad, 22 nifios recibieron una dosis de Varilrix y 20 nifios recibieron una dosis de placebo dentro de
los 3 dias posteriores a la exposicion. Porcentajes similares (41% y 45%, respectivamente) de nifios
contrajeron la varicela, aunque el riesgo de desarrollar una forma de moderada a grave de la enfermedad
fue 8 veces superior en el grupo placebo en comparacion con el grupo vacunado (riesgo relativo = 8,0;
IC 95%: 1,2 - 51,5; P=0,003). En un estudio controlado que incluyd a 33 nifios de entre 12 meses y 12
afios de edad, 15 recibieron la vacuna frente a la varicela (13 personas recibieron Varilrix y 2 personas
recibieron otra vacuna frente a la varicela de la cepa Oka) hasta 5 dias después de la exposicion y 18
personas no fueron vacunadas. Si se consideran los 12 nifios vacunados dentro de los 3 dias posteriores
a la exposicion, la efectividad de la vacuna fue del 44% (IC 95%: -1 — 69) para prevenir cualquier tipo
de enfermedad, y del 77% (IC 95%: 14 — 94) para prevenir la enfermedad moderada o grave. En un
estudio de cohortes prospectivo (con tasas histéricas de ataque como control), 67 nifios, adolescentes o
adultos recibieron la vacuna frente a la varicela (55 personas recibieron Varilrix y 12 personas recibieron
otra vacuna frente a la varicela de la cepa Oka) dentro de los 5 dias posteriores a la exposicion. La
efectividad de la vacuna fue del 62,3% (IC 95%: 47,8 - 74,9) para prevenir cualquier tipo de enfer-
medad y del 79,4% (IC 95%: 66,4 — 88,9) para prevenir la enfermedad moderada y grave. Personas
con rigsgo alto de padecer una varicela grave Los pacientes que padecen leucemia, los pacientes en
tratamiento inmunosupresor (incluyendo la terapia con corticosteroides) para tumores sélidos malignos,
para enfermedades cronicas graves (tales como insuficiencia renal cronica, enfermedades autoinmunes,
enfermedades del colageno, asma bronquial grave) o tras un trasplante de érganos, estan predispuestos
a la varicela natural grave. Se ha demostrado que la vacunacion de estos pacientes con la cepa Oka
reduce las complicaciones de la varicela. Respuesta inmune tras la administracion por via subcutdnea
Personas sanas En nifios de entre 11 meses y 21 meses de edad, la tasa de serorespuesta, determinada
mediante ELISA 6 semanas después de la vacunacion, fue del 89,6% tras una dosis de la vacuna y del
100% tras la segunda dosis de la vacuna. En nifios de entre 9 meses y 12 afios de edad, la tasa de sero-
conversion total, determinada mediante el ensayo de inmunofluorescencia (IFA, por sus siglas en inglés)
6 semanas después de la vacunacion, fue superior al 98% tras una dosis de la vacuna. En nifios de entre
9 meses y 6 afios de edad, la tasa de seroconversion, determinada mediante IFA 6 semanas después
de la vacunacidn, fue del 100% tras la segunda dosis de la vacuna. Se observé un marcado aumento
de los titulos de anticuerpos tras la administracion de la segunda dosis (aumento de 5 a 26 veces de la
media geométrica de los titulos). En personas a partir de los 13 afos de edad, la tasa de seroconversion,
determinada mediante IFA 6 semanas después de la vacunacion, fue del 100% tras la segunda dosis
de la vacuna. Un afio después de la vacunacion, todas las personas evaluadas continuaron siendo se-
ropositivas. Personas con riesgo alto de padecer una varicela grave Los datos limitados de los ensayos
clinicos han demostrado inmunogenicidad en personas con riesgo alto de padecer una varicela grave.
Respuesta inmune tras la administracion por via intramuscular La inmunogenicidad de Varilrix adminis-
trada por via intramuscular se basa en un estudio comparativo en el que 283 nifios sanos de entre 11y
21 meses de edad recibieron la vacuna combinada frente a sarampion, parotiditis, rubéola y varicela de
GSK (que contiene la misma cepa del virus de la varicela que Varilrix) por via subcutanea o intramuscular.
Se demostrd una inmunogenicidad comparable con cualquiera de las dos vias de administracion. 5.2.
Propiedades farmacocinéticas. No se requiere la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas
para las vacunas. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios de seguridad generales realizados en animales. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo: Lactosa. Aminoacidos. Sorbitol (E-420).
Manitol (E-421). Para informacion sobre componentes residuales en cantidades traza, ver seccion 2.
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios
de compatibilidad, Varilrix no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas. 6.3. Periodo de
validez. Antes de la reconstitucion: Cuando se almacena en las condiciones establecidas, el periodo de
validez es de 2 afios. Después de la reconstitucion: Se ha demostrado que la vacuna reconstituida se
puede mantener hasta 90 minutos a 25°C y hasta 8 horas en nevera (entre 2°C y 8°C) antes de su uso.
No congelar la vacuna una vez reconstituida. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Antes
de la reconstitucion: Conservar en nevera (gntre 2°C y 8°C). La vacuna liofilizada no se ve afectada por
la congelacion. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz. Después de la reconstitucion:
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y conteni-
do del envase. Vial: La vacuna liofilizada se presenta en un vial de vidrio de 3ml (vidrio de tipo ) con un
tapon (goma de bromobutilo) y una cpsula desechable (aluminio). Jeringa precargada: El disolvente para
la reconstitucion se presenta en una jeringa precargada de vidrio (vidrio neutro de tipo I) que cumple con
los requisitos de la Farmacopea Europea. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras ma-
nipulaciones. Para reconstituir la vacuna, utilizar solamente el agua para preparaciones inyectables que
se incluye en la jeringa precargada. Antes de la reconstitucion o administracion se deben inspeccionar
visualmente el disolvente y la vacuna reconstituida para detectar cualquier particula extrafia y/o variacion
del aspecto fisico. Si se observa cualquiera de ellas, no usar el disolvente o la vacuna reconstituida. Ins-
trucciones para la reconstitucion de la vacuna: Varilrix se debe reconstituir afiadiendo todo el contenido
de la jeringa precargada al vial que contiene el polvo. Para saber como insertar la aguja en la jeringa,
léanse detenidamente las instrucciones proporcionadas con las imagenes 1y 2. No obstante, la jeringa
facilitada con Varilrix puede ser ligeramente diferente (sin rosca de tornillo) a la jeringa de la imagen. En
tal caso, la aguja deberd insertarse sin enroscar.




Imagen 1 Imagen 2
(guia )
Protector de la aguja

Cono

de laaguja

Jeringa ==

Adaptador
Embolo de blogueo Luer

dela jeringa__' ({%
="

Cuerpo de la jeringa

Protector de Ia jeringa

.

Sujetar siempre la jeringa por el cuerpo, no por el émbolo ni por el adaptador de bloqueo Luer (ABL), y
mantener la aguja en el eje de la jeringa (como se muestra en laimagen 2). De lo contrario, el ABL podria

deformarse y causar fugas. Si durante el ensamblaje de la jeringa se desprende el ABL, usar una nueva
dosis de la vacuna (nueva jeringa y vial). 1. Desenroscar el protector de la jeringa girandolo en sentido
contrario a las agujas del reloj (como se muestra en la imagen 1). Tanto si el ABL gira como si no, por
favor, siga los siguientes pasos: 2. Insertar la aguja en la jeringa encajando con delicadeza el cono de
la aguja en el ABL y girar un cuarto de vuelta en el sentido de las agujas del reloj hasta sentir que se
bloguea (como se muestra en la imagen 2). 3. Retirar el protector de la aguja (puede resultar diffcil).
4. Afadir el disolvente al polvo. Se debe agitar bien la mezcla hasta que el polvo esté completamente di-
suelto. Tras la reconstitucion, la vacuna debe administrarse rapidamente. Debido a pequefias variaciones
del pH, el color de la vacuna reconstituida puede variar de una solucion color anaranjado claro a rosado.
5. Retirar todo el contenido del vial. 6. Se debe utilizar una aguja nueva para administrar la vacuna.
Desenroscar la aguja de la jeringa e insertar la aguja para la inyeccion repitiendo el paso 2 anterior.
Para informacion sobre la forma de administracion ver seccion 4.2. La eliminacion de la vacuna no
utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ella, s realizara de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKling, S.A.
PTM C/ Severo Ochoa 2 28760 — Tres Cantos Madrid Teléfono: 900 202 700 Fax: 91 807 03 10 e-mail:
es-ci@gsk.com 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 61.671 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
05/diciembre/1997 Fecha de la Gltima renovacion: 05/diciembre/2007 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 04/2021 La informacién detallada y actualizada de este medicamento esté disponible en
la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.
aemps.gob.es/ 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. Reem-
bolsable por el Sistema Nacional de Salud. PV.P. 43,64€- PV.P. IVA 45,38€

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A LA VARICELA EN ESPARA. MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL

DE SALUD.

La vacunacion frente a la varicela forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible al final del documento.

Se recomienda la vacunacidn a la siguiente poblacion de riesgo sin evidencia de inmunidad:'

 Personas con inmunodeficiencias humorales parciales, defectos congénitos de los fagocitos y Sindrome Di George parcial.

o Antes de comenzar un tratamiento con inmunosupresores.
© En personas en espera de trasplante de drganos solidos.
 Dos afios post-trasplante de progenitores hematopoyéticos.

 Personas con infeccion por VIH si CD4 > 200 células/mm? o el recuento de CD4 > 15%, mantenidos durante al menos 6 meses.

 Personas con cancer/hemopatias malignas.

 Personal en centros de educacion infantil, en instituciones penitenciarias y centros de inmigrantes.

 Personal sanitario.
* Personas que cuidan a personas de alto riesgo 0 mayores.

Se recomienda la vacunacion en personas susceptibles. Se realizard serologia de varicela en personas adultas que no refieran antecedentes de padecimiento o este sea incierto. En caso de serologia negativa
se administrardn 2 dosis de vacuna frente a varicela separadas 4-8 semanas. La recepcion previa de dos dosis de vacuna es sinénimo de inmunidad.”

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Acceso mayo 2021. Disponible en: https://
www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromacion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf




YSHINGRIX

W Este medicamento estad 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. Shingrix polvo y suspension para suspension inyectable Va-
cuna frente al herpes zéster (recombinante, adyuvada) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Tras la reconstitucion, una dosis (0,5ml) contiene: Glicoproteina E como com-
ponente antigénico®® del virus de la varicela zoster' 50 microgramos 'virus de la varicela zoster
= \WZ 2adyuvada con AS01; que contiene: extracto de la planta Quillaja saponaria Molina, frac-
cion 21 (QS-21) 50 microgramos 3-0-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella
minnesota 50 microgramos °glicoproteina E (gE) producida en células de Ovario de Hamster
Chino (OHC) mediante tecnologia del ADN recombinante Para consultar la lista completa de ex-
cipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y suspensién para suspension
inyectable. El polvo es blanco. La suspension es un liquido opalescente, de incoloro a marrén
claro. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Shingrix esta indicada para la
prevencion del herpes zoster (HZ) y de la neuralgia postherpética (NPH) en: adultos a partir de los
50 afios de edad; adultos a partir de los 18 afos de edad que tienen un mayor riesgo de HZ. El
uso de Shingrix debe estar basado en las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma
de administracién. Posologia La pauta de primovacunacion consiste en dos dosis de 0,5ml
cada una: una dosis inicial seguida de una segunda dosis 2 meses después. Si se requiere fle-
xibilidad en el esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda dosis entre 2 y 6 meses
después de la primera dosis (ver seccién 5.1). En individuos que son o podrian llegar a ser inmu-
nodeficientes o que estan o podrian llegar a estar inmunodeprimidos debido a alguna patologia
o terapia, y que se podrian beneficiar de un esquema de vacunacion mas corto, se puede admi-
nistrar la segunda dosis entre 1y 2 meses después de la dosis inicial (ver seccion 5.1). No se ha
establecido la necesidad de administrar dosis de recuerdo tras la pauta de primovacunacion (ver
seccion 5.1). Shingrix se puede administrar con el mismo esquema a sujetos previamente vacu-
nados con la vacuna viva atenuada frente al herpes zéster (ver seccion 5.1). Shingrix no esta
indicada para la prevencion de la infeccion primaria por el virus de la varicela. Poblacion pedid-
trica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Shingrix en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos. Forma de administracion Solo para inyeccion intramuscular, preferiblemente
en el musculo deltoides. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento
antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad al prin-
cipio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Antes de la vacunacién Como con todas las vacunas
inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecua-
dos en el caso de aparicion de una reaccién anafildctica tras la administracion de la vacuna.
Como con otras vacunas, se debe posponer la vacunacion con Shingrix en personas que padez-
can una enfermedad febril aguda y grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor,
como un resfriado, no debe dar lugar a un aplazamiento de la vacunacion. Como con cualquier
vacuna, puede que no se obtenga una respuesta inmune protectora en todos los vacunados. La
vacuna es solo para uso profilactico y no esta destinada para el tratamiento de la enfermedad
clinica establecida. No administrar la vacuna por via intravascular o intradérmica. No se reco-
mienda la administracion por via subcutanea. La mala administracion por via subcutanea puede
dar lugar a un aumento de las reacciones locales transitorias. Shingrix se debe administrar con
precaucion a individuos con trombocitopenia o con cualquier trastorno de la coagulacion ya que
se puede producir sangrado en estos sujetos tras la administracion intramuscular. Después de
cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento) como una
reaccion psicogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, éste puede ir acompafa-
do de varios signos neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos
tonico-clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de procedimientos para evitar
dafios causados por estos desfallecimientos. En un estudio observacional poscomercializacion
en individuos a partir de los 65 afos de edad se observo un aumento del riesgo de padecer
sindrome de Guillain-Barré (estimado en un exceso de 3 casos por millén de dosis administra-
das) durante los 42 dias posteriores a la vacunacion con Shingrix. La informacion disponible no
es suficiente para establecer una relacion causal con Shingrix. No se dispone de datos de segu-
ridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden la sustitucion de una dosis de Shingrix por una
dosis de otra vacuna frente al HZ. Se dispone de datos limitados que respaldan el uso de Shingrix
en sujetos con antecedentes de HZ (ver seccion 5.1). Por lo tanto, los profesionales sanitarios
deben sopesar caso a caso los riesgos y beneficios de la vacunacion frente al HZ. Excipientes
Este medicamento contiene menos de Tmmol de sodio (23mg) por dosis; esto es, esencialmen-
te “exento de sodio”. Este medicamento contiene potasio, menos de Tmmol (39mg) por dosis;
esto es, esencialmente “exento de potasio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de
los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado de-
ben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Shingrix se puede administrar de forma concomitante con la vacuna inactivada
no adyuvada frente a la gripe estacional, con la vacuna antineumocécica polisacaridica 23-va-
lente (PPV23) o con la vacuna antidiftérica, antitetanica y antitosferina (componente acelular) de
contenido antigénico reducido (dTpa). Las vacunas se deben administrar en lugares de inyeccion
distintos. En tres ensayos clinicos de fase lll, controlados, abiertos, se aleatorizaron adultos >50
afios de edad para recibir 2 dosis de Shingrix con 2 meses de diferencia, administrando la pri-
mera dosis de forma concomitante o no concomitante con una vacuna inactivada no adyuvada
frente a la gripe estacional (N=828; Zoster-004), con una vacuna PPV23 (N=865; Zoster-035) o
con una vacuna dTpa formulada con 0,3 miligramos de Al** (N=830; Zoster-042). Las respues-
tas inmunes frente a las vacunas coadministradas no se vieron afectadas, a excepcion de una
media geométrica de las concentraciones (GMCs) més baja para uno de los antigenos de tos
ferina (pertactina) cuando Shingrix se coadministra con la vacuna dTpa. Se desconoce la relevan-
cia clinica de estos datos. Las reacciones adversas fiebre y escalofrios fueron mas frecuentes al
coadministrar Shingrix con la vacuna PPV23. No se recomienda el uso concomitante con otras
vacunas debido a la ausencia de datos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No
hay datos del uso de Shingrix en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en el embarazo, desarrollo embrionario y fetal, parto o
desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
Shingrix durante el embarazo. Lactancia No se ha evaluado el efecto en nifios alimentados con
leche materna, tras la administracion de Shingrix a sus madres. Se desconoce si Shingrix se

excreta en la leche materna. Fertilidad Los estudios en animales no sugieren efectos directos ni
indirectos en la fertilidad en machos o hembras (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capa-
cidad para conducir y utilizar maquinas. No se han llevado a cabo estudios de los efectos
de Shingrix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puede que Shingrix ejerza una
pequefa influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas durante los 2-3 dias
posteriores a la vacunacion. Tras la administracion pueden aparecer fatiga y malestar general
(ver seccion 4.8). 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad En adultos a
partir de los 50 afios de edad, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron:
dolor en la zona de inyeccion (68,1% total/dosis; 3,8% graves/dosis), mialgia (32,9% total/dosis;
2,9% graves/dosis), fatiga (32,2% total/dosis; 3,0% graves/dosis) y cefalea (26,3% total/dosis;
1,9% graves/dosis). La mayoria de estas reacciones fueron de corta duracion (mediana de la
duracion de 2 a 3 dias). Las reacciones notificadas como graves duraron de 1 a 2 dias. En
adultos >18 afios de edad que son inmunodeficientes o estan inmunodeprimidos debido a algu-
na patologia o terapia (denominados inmunocomprometidos (IC)), el perfil de seguridad fue con-
sistente con el observado en adultos a partir de los 50 afios de edad. Hay datos limitados en
adultos de entre 18'y 49 afios de edad con mayor riesgo de HZ que no estan IC. En general, hubo
mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos de edad més jovenes: estudios
en adultos IC >18 afios de edad (andlisis agrupado): la incidencia de dolor en el lugar de la in-
yeccion, cansancio, mialgia, cefalea, escalofrios y fiebre fue mayor en adultos de 18-49 afios de
edad comparado con aquellos de 50 afios 0 mas. Estudios en adultos >50 afios de edad (andlisis
agrupado): la incidencia de mialgia, cansancio, cefalea, escalofrios, fiebre y sintomas gastroin-
testinales fue mayor en adultos de 50-69 afios comparado con aquellos de 70 afios 0 mas. Tabla
de reacciones adversas El perfil de seguridad que a continuacion se presenta se basa en un
andlisis agrupado de datos generados a partir de ensayos clinicos controlados con placebo en
5.887 adultos de 50-69 afos de edad y en 8.758 adultos >70 afios de edad. En ensayos clinicos
con adultos IC >18 afos de edad (1.587 sujetos) el perfil de seguridad es consistente con los
datos mostrados en la siguiente tabla. Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
postcomercializacion también se incluyen en la tabla mas abajo. Las reacciones adversas notifi-
cadas se enumeran de acuerdo a la siguiente frecuencia: 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) Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad.

Sistema de clasificacion . .
. Frecuencia Reacciones adversas
de érganos’
Trastornos de la sangre . .
y del sistema linfatico Poco frecuentes Linfadenopatia
Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos del sistema inmune Raras que incluyen erupcion, urticaria y
angioedema?
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Sintomas gastrointestinales (que
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes incluyen nduseas, vémitos, dia-
rrea y/o dolor abdominal)
Trastornos musculoesqueléticos Muy frecuentes | Mialgia
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes | Artralgia
Reacciones en la zona de
inyeccion (tales como dolor, en-
) Muy frecuentes 2 . . )
Trastornos generales y alteraciones rojecimiento, hinchazon), fatiga,
en el lugar de administracion escalofrios, figbre
Prurito en la zona de inyeccion
Frecuentes '
malestar general

'De acuerdo a la terminologia de MedDRA (diccionario médico para actividades regulatorias)
’Reacciones adversas notificadas espontdneamente

Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reaccio-
nes 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 Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. No se ha notificado
ninglin caso de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farma-
codinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas anti varicela zoster, codigo ATC: JO7BKO03.
Mecanismo de accion Shingrix esta disefiada para inducir respuestas inmunes humorales y
celulares antigeno-especificas en individuos con inmunidad preexistente frente al VWZ al com-
binar el antigeno especifico del VVZ (gE) con un sistema adyuvante (ASO1,). Los datos no clini-
cos demuestran que el ASO1, induce una activacion local y transitoria del sistema inmunitario
innato a través de vias moleculares especificas. Esto facilita el reclutamiento y la activacion de
las células presentadoras de antigeno que portan antigenos derivados de la gE en el ganglio
linfético de drenaje, lo que, a su vez, conduce a la formacion de anticuerpos y células T CD4*
gE-especificas. El efecto adyuvante del ASO1, es el resultado de interacciones entre el MPL y
el QS-21 formulados en liposomas. Eficacia de Shingrix Eficacia frente a herpes zoster (HZ)
y neuralgia postherpética (NPH) Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con Shingrix, de
fase lll, controlados con placebo, observador-ciego en adultos >50 afios de edad que recibie-
ron 2 dosis administradas con 2 meses de diferencia: ZOE-50 (Zoster-006): Cohorte Total de
Vacunacion (CTV) de 15.405 adultos >50 afios que recibieron al menos una dosis de Shingrix
(N=7.695) o de placebo (N=7.710). ZOE-70 (Zoster-022): CTV de 13.900 adultos >70 afios que
recibieron al menos una dosis de Shingrix (N=6.950) o de placebo (N=6.950). Estos estudios
no se disefiaron para demostrar eficacia en sujetos con mayor fragilidad biolégica, incluidos
aquellos con multiples comorbilidades, aunque estos sujetos no fueron excluidos de los estudios.
Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con Shingrix, de fase Ill, controlados con placebo,
observador-ciego en adultos IC >18 afios de edad que recibieron 2 dosis administradas con 1-2
meses de diferencia: Zoster-002: CTV de 1.846 receptores de trasplantes autologos de células




madre hematopoyéticas (TaCMH) que recibieron al menos una dosis de Shingrix (N=922) o de
placebo (N=924) 50-70 dias después de recibir el trasplante, el 21,3% (Shingrix) y el 20,5%
(placebo) de los sujetos recibieron al menos un tratamiento inmunosupresor (IS) (con una
duracion de al menos un dia) desde el TaCMH hasta 30 dias después de la dosis 2 (CTV). La
proporcion de sujetos por enfermedad subyacente fue: 53,1% (Shingrix) y 53,4% (placebo)
para mieloma mdltiple (MM) y 46,9% (Shingrix) y 46,6% (placebo) para otros diagndsticos.
Zoster-039: CTV de 562 sujetos con hemopatias malignas que recibieron al menos una dosis
de Shingrix (N=283) o de placebo (N=279) durante el curso de la terapia antitumoral (37%) o
tras completar la terapia antitumoral (63%). La proporcion de sujetos por enfermedad subya-
cente fue: 70,7% (Shingrix) y 71,3% (placebo) para MM y otras patologias, 14,5% (Shingrix)
y 14,0% (placebo) para linfoma no Hodgkin de células B (LNHCB) y 14,8% (Shingrix) y 14,7%
(placebo) para leucemia linfocitica crénica (LCC). Estos estudios no se disefiaron para evaluar
el impacto del uso concomitante de tratamientos IS sobre la eficacia de la vacuna ni para eva-
luar el impacto de tratamientos IS especificos sobre la eficacia de la vacuna. La mayoria de los
vacunados no estaban con tratamiento IS en el momento de la vacunacion (ver arriba). No se
utilizaron todos los tipos de terapias IS en las poblaciones estudiadas. Se evalud la incidencia
de casos de HZ y NPH asi como la eficacia de la vacuna en la Cohorte Total de Vacunacion
modificada (CTVm), es decir, excluyendo a los adultos que no recibieron la segunda dosis
de la vacuna o con diagndstico confirmado de HZ en el periodo de un mes tras la segunda
dosis. Shingrix redujo de forma significativa la incidencia de HZ, comparado con placebo, en:
adultos =50 afios (ZOE-50): 6 vs. 210 casos; adultos >70 afios (analisis agrupado del ZOE-50
y ZOE-70): 25 vs. 284 casos; adultos >18 afios con TaCMH (Zoster-002): 49 vs. 135 casos;
adultos >18 afios con hemopatias malignas (Zoster-039): 2 vs. 14 casos. La eficacia de la
vacuna se calculd en un andlisis post hoc. Los resultados de eficacia de la vacuna frente al
HZ se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Eficacia de Shingrix frente a HZ (CTVm).

Shingrix Placebo
Tasa de Tasa de Eficacia
Edad | Nimero | Numero incidencia| Numero | Numero |incidencia  9€ Iau
(afios) | e sujetos |de casos| por 1.000 | de sujetos |de casos| por 1.000 vacuna(fz)
evaluables| de HZ |personas/ evaluables| deHZ |personas/ (IC del 95%]
afio afio
ZOE-50*
97,2
250 | 7.344 6 03 7415 | 210 91| 93.7-000]
' 96,6
50-59 | 3.492 3 03 3525 87 738 [89,6-09,4]
97,6
260 3.852 3 0,2 3.890 123 10,2 [92,7-99,6]
97,4
60-60 | 2.141 2 03 2166 | 75 | 108 | 57097
ZOE-50 y ZOE-70 agrupados™
91,3
>70 8.250 25 08 8.346 284 93 [86,8-04,5]
91,3
70-79 | 6.468 19 0,8 6.554 216 89 86,0-94,9]
91,4
280 1782 6 10 1792 168 M a0 70)
Zoster-002*** (receptores de TaCMH")
68,2
>18 870 49 30,0 851 135 943 | 55,5-77,6]
78
18-49 213 9 215 212 29 76,0 (38.7-88.3)
67,3
250 | 657 0 | 330 639 1 106 | 1009 | 150677
Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas*)
87,2
>18 | 259 2 85 256 14 662 | 1442-986]

IC: Intervalo de confianza. *Mediana de seguimiento 3,1 afios. “*Mediana de seguimiento 4,0
afios Los datos en sujetos >70 afios de edad provienen de los andlisis agrupados preespe-
cificados de ZOE-50 y ZOE-70 (CTVm) ya que estos andlisis proporcionan las estimaciones
mas solidas de la eficacia de la vacuna en este grupo de edad. ***Durante un periodo de
seguimiento con una mediana de 21 meses. “***El célculo de la EV se llevd a cabo en un
analisis post hoc, mediana del periodo de seguimiento de 11,1 meses. *Profilaxis antiviral
permitida segun la préctica asistencial local En el ZOE-50 y ZOE-70 se reclutaron, aproxima-
damente, 13.000 sujetos con enfermedades subyacentes, incluidas enfermedades asociadas
a un mayor riesgo de padecer HZ.

El andlisis post hoc de eficacia frente a HZ confirmado realizado en pacientes con enfer-
medades habituales (enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad de las arterias coronarias, depresion o diabetes mellitus), indica que la efica-
cia de la vacuna esta en linea con la eficacia global frente a HZ. Shingrix redujo de forma
significativa la incidencia de NPH, comparado con placebo, en: adultos >50 afios (ZOE-50):
0 vs. 18 casos; adultos >70 afios (andlisis agrupado del ZOE-50 y ZOE-70): 4 vs. 36 casos;
adultos >18 afios con TaCMH (Zoster-002): 1 vs. 9 casos. Los resultados de la eficacia de la
vacuna frente a la NPH se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Eficacia de Shingrix frente a NPH (CTVm).

Shingrix Placebo
Tasa de Tasade | Eficacia
Edad | Nimero | Numero |incidencia| Nimero |Nimero | incidencia| dela
(afios) | de sujetos | de casos | por 1.000 | de sujetos |de casos| por 1.000 | Vacuna (%)
evaluables| de NPH' | personas/| evaluables | de NPH | personas/ | [IC del 95%]
afio afio
Z0E-50"
100
>50 7.340 0 0,0 7.413 18 0,6 [77,1-100]
100
50-59 | 3.491 0 0,0 3.523 8 0,6 [40,8-100]
100
>60 3.849 0 0,0 3.890 10 0,7 [55,2-100]
1008
60-69 | 2.140 0 0,0 2.166 2 0,2 [<0-100]
ZOE-50 y ZOE-70 agrupados™
88,8
>70 8.250 4 0,1 8.346 36 1,2 68.7-07,1]
93,0
70-79 | 6.468 2 0,1 6.554 29 1.2 [72,4-09.2]
71,28
>80 1.782 2 0,3 1.792 7 11 [<0_é7,1]
Zoster-002" (receptores de TaCMH¥)
89,3
>18 870 1 0,5 851 9 49 [22,5-’99,8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 [<0-100,0]
88,0
>50 657 1 0,7 639 8 58 [10,4-09.8]

*NPH se definio como el dolor asociado a zéster calificado como >3 (en una escala del 0 al
10), que persiste o aparece mas de 90 dias después del inicio de la erupcion del HZ utilizando
el cuestionario breve de dolor asociado al HZ (ZBPI, por sus siglas en inglés). IC: Intervalo de
confianza. **Mediana de seguimiento 4,1 afios. ***Mediana de seguimiento 4,0 afios Los
datos en sujetos >70 afios de edad provienen de los andlisis agrupados preespecificados de
Z0E-50 y ZOE-70 (CTVm) ya que estos andlisis proporcionan las estimaciones mas solidas de
la eficacia de la vacuna en este grupo de edad. ****Durante un periodo de seguimiento con
una mediana de 21 meses. SNo estadisticamente significativo. *Profilaxis antiviral permitida
segun la practica asistencial local .

Se puede atribuir el beneficio de Shingrix para prevenir la NPH al efecto de la vacuna para
prevenir el HZ. No se pudo demostrar una reduccion adicional de la incidencia de NPH en los
sujetos con HZ confirmado debido al limitado ndmero de casos de HZ en el grupo vacunal. En
el cuarto afo después de la vacunacion, la eficacia frente a HZ fue del 93,1% (IC del 95%:
81,2-98,2) en adultos >50 afios (ZOE-50) y del 87,9% (IC del 95%: 73,3-95,4) en adultos
>70 afios (ZOE-50 y ZOE-70 agrupados). Actualmente se esté investigando la duracion de la
proteccion por encima de 4 afos. En el Zoster-002, durante un periodo de seguimiento que
comenzo 1 mes después de la segunda dosis (es decir, correspondiéndose a, aproximada-
mente, 6 meses después del TaCMH) y hasta 1 afio después del TaCMH, cuando el riesgo de
HZ es mas elevado, la eficacia frente a HZ fue del 76,2% (IC del 95%: 61,1-86,0). Eficacia
frente a complicaciones relacionadas con HZ distintas a la NPH Las complicaciones relaciona-
das con HZ (distintas a la NPH) que se evaluaron fueron: vasculitis por HZ, enfermedad disemi-
nada, enfermedad oftalmica, enfermedad neuroldgica incluyendo accidente cerebrovascular y
enfermedad visceral. En el andlisis agrupado del ZOE-50 y ZOE-70, Shingrix redujo de forma
significativa esas complicaciones relacionadas con HZ en un 93,7% (IC del 95%: 59,5-99,9)
en adultos >50 afios (1 vs. 16 casos) y en un 91,6% (IC del 95%: 43,3-99,8) en adultos >70
anos (1 vs. 12 casos). No se notificaron casos de enfermedad visceral o accidente cerebro-
vascular durante estos estudios. En el Zoster-002, Shingrix redujo de forma significativa las
complicaciones relacionadas con HZ en un 77,8% (IC del 95%: 19,0-96,0) en receptores de
TaCMH >18 afos (3 vs. 13 casos). Ademas, en el Zoster-002, Shringrix redujo de forma sig-
nificativa las hospitalizaciones relacionadas con HZ en un 84,7% (IC del 95%: 32,1-96,6) (2
vs. 13 casos). Efecto de Shingrix sobre el dolor relacionado con HZ Globalmente en el ZOE-50
y ZOE-70 en los sujetos vacunados con Shingrix hubo una tendencia general a presentar un
dolor relacionado con HZ menos grave, comparado con placebo. Debido a la elevada eficacia
de la vacuna frente al HZ, se acumuld un nimero bajo de casos de HZ en sujetos vacunados
(breakthrough) y por lo tanto, no se pudieron extraer conclusiones firmes de los objetivos de
estos estudios. En sujetos >70 afios con al menos un episodio de HZ confirmado (ZOE-50 y
Z0E-70 agrupado), Shingrix redujo de forma significativa el uso y la duracion de la medicacion
para el dolor relacionado con el HZ en un 39,0% (IC del 95%: 11,9-63,3) y en un 50,6%
(IC del 95%: 8,8-73,2), respectivamente. La duracion media del uso de la medicacion para
el dolor fue de 32,0 dias en el grupo de Shingrix y de 44,0 dias en el grupo del placebo. En
sujetos con al menos un episodio de HZ confirmado, Shingrix redujo de forma significativa
la maxima puntuacion media de dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio
de HZ (media=3,9 vs. 5,5; p=0,049, en sujetos >50 afios (ZOE-50) y media=4,5 vs. 5,6;
p=0,043, en sujetos >70 afios (ZOE-50 y ZOE-70 agrupados)). Ademas, en sujetos >70 afios
(ZOE-50 y ZOE-70 agrupados), Shingrix redujo de forma significativa la méaxima puntuacion
de peor dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ (media=5,7 vs. 7,0;
p=0,032). La puntuacion de la carga de la enfermedad combina la incidencia de HZ con la
gravedad y la duracion del dolor agudo y crénico relacionado con el HZ durante un periodo de
6 meses tras la aparicion de la erupcion. La eficacia en la reduccion de la carga de la enfer-
medad fue del 98,4% (IC del 95%: 92,2-100) en sujetos >50 afios (ZOE-50) y del 92,1% (IC
del 95%: 90,4-93,8) en sujetos >70 afos (ZOE-50 y ZOE-70 agrupados). En el Zoster-002,
Shingrix redujo significativamente la duracién del peor dolor grave relacionado con HZ en un
38,5% (IC del 95%: 11,0-57,6) en receptores de TaCMH >18 afios con al menos un episodio




de HZ confirmado. Shingrix redujo de forma significativa la puntuacion media de méaximo dolor
comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de HZ (media =4,7 vs. 5,7; p=0,018) y
la puntuacion maxima de peor dolor comparado con placebo a lo largo de todo el episodio de
HZ (media=5,8 vs. 7,1; p=0,011). El porcentaje de sujetos con al menos un episodio de HZ
confirmado en el Zoster-002 que utilizaron al menos un analgésico fue del 65,3% en el grupo
que recibi6 Shingrix y del 69,6% en el grupo placebo. La mediana de la duracion del uso de
analgésicos fue de 21,5 dias en el grupo que recibid Shingrix y de 47,5 dias en el grupo place-
bo. Ademas, en el Zoster-002, la eficacia en la reduccion de la puntuacion de la carga de en-
fermedad fue del 82,5% (IC del 95%: 73,6%-91,4%). Inmunogenicidad de Shingrix No se ha
establecido una correlacion inmunoldgica de proteccion. Por lo tanto, se desconoce el nivel de
respuesta inmune que confiere proteccion frente al HZ. En adultos >50 afios, las respuestas
inmunes a Shingrix, administrada en una pauta de 2 dosis separadas 2 meses, se evaluaron
en un subgrupo de sujetos de los estudios de eficacia de fase Il ZOE-50 (inmunidad humoral
e inmunidad celular) y ZOE-70 (inmunidad humoral). Las respuestas inmunes gE-especificas
(humoral y celular) inducidas por Shingrix se muestran en las tablas 3 y 4, respectivamente.

Tabla 3: Inmunogenicidad humoral de Shingrix en adultos >50 afios de edad (cohor-
te PP para inmunogenicidad).

Respuesta inmune anti-gE*
Mes 3 Mes 38~
Mediana Mediana
Grupo aMe del incremento aMC del incremento
de edad N Ul/mp e las concentra- Ul/mp | de las concentra-
(afios) (I((:":i el 3'52/) ciones vs. (Ié":, el ;,"53/ ) ciones vs.
/| pre-vacunacion °/| pre-vacunacion
(01;03) (01;03)
ZOE-50
52.376,6 M9 11.919,6 93
>50 | 1.070 | (50.264,1- ¥ 967 | (11.345,6- E
545779 | (@0.8-86.9) 1o5007) | (49199
ZOE-50 y ZOE-70 agrupados
49.691,5 343 10.507,7 70
>70 742 | (47.250,8- Y 648 | (9.899,2- ¥
522582) | (16.7°689) 111536 | ©5149)

PP: Por Protocolo; ~Respuesta inmune anti-gE = niveles de anticuerpos anti-gE, medidos con
el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas anti-gE (ELISA gE); *Mes 3 = 1 mes tras la dosis
2;**Mes 38 = 3 afios tras la dosis 2; N: Nimero de sujetos evaluables en el momento especifi-
cado (para la GMC); IC: Intervalo de confianza; GMC: Media geométrica de las concentraciones;
Q1;Q3: Primer y tercer cuartil.

Tabla 4: Inmunogenicidad celular de Shingrix en adultos >50 afos (cohorte PP para
inmunogenicidad).

Respuesta de células T CD4%?* gE-especifica”
Mes 3 Mes 38~
Mediana Mediana
Grupo Mediana | del incremento Mediana | del incremento
de edad N dela dela N dela dela
(afios) frecuencia | frecuencia vs. frecuencia | frecuencia vs.
(Q1;03) | pre-vacunacion (Q1;03) pre-vacunacion
(a1;03) (01;03)
Z0E-50
1.8441
' 24,6 7389 79
60 1164) Sggg) 097442 V92| 3557-12065)|  (2,7-31.,6)
1.494,6
- ) 33,2 480,2 7,3
270" | 52 2(90257'9{) (10,0-1.062.0) | %6 | (196.1-972.4)| (1,7-31.6)

PP: Por Protocolo; ~Respuesta de células T CD4?* gE-especifica = actividad de células T
CD4+ gE-especificas, medida con el ensayo de tincion intracelular de citoquinas (ICS) (células
T CD4P+=células T CD4* que expresan al menos 2 de los 4 marcadores inmunolégicos se-
leccionados); *Mes 3 = 1 mes tras la dosis 2; **Mes 38 = 3 afios tras la dosis 2; N: Nimero
de sujetos evaluables en el momento especifico para la mediana de la frecuencia; Q1;Q3:
Primer y tercer cuartil ***Los datos CD4%*! gE-especificos en el grupo de edad >70 afios se
obtuvieron Unicamente del ZOE-50 ya que no se evalud la actividad de las células T CD4* en
el ZOE-70.

Los datos de un ensayo clinico de seguimiento, de fase Il, abierto y de un solo grupo, en
adultos >60 afos (Zoster-024) indican que la respuesta inmune (humoral y celular) inducida
por la vacuna persiste hasta aproximadamente 6 afios siguiendo un esquema de 0, 2 meses
(N=119). La mediana de concentracion de anticuerpos anti-gE fue mas de 7 veces mayor que
la mediana de concentracion basal antes de la vacunacion. La mediana de la frecuencia de
células T CD4>+ gE-especificas fue mas de 3,7 veces mayor que la mediana de la frecuencia
basal antes de la vacunacion. En adultos IC >18 afios, las respuestas humoral y celular a Shin-
grix, administrada en una pauta de 2 dosis separadas 1-2 meses, se evaluaron en: un estudio
de fase I/ll: Zoster-015 (sujetos infectados por el VIH, siendo la mayoria (76,42%) estables con
terapia antirretroviral (durante al menos un afio) con un recuento de células T CD4>200/mm3);
un estudio de fase II/Ill: Zoster-028 (pacientes con tumores solidos en quimioterapia); tres
estudios de fase IlI: Zoster-002 (receptores de TaCMH vacunados postrasplante), Zoster-039
(pacientes con hemopatias malignas vacunados durante el curso de una terapia antitumoral
o0 después de completar el curso de la terapia antitumoral) y Zoster-041 (receptores de tras-
plante renal en tratamiento inmunosupresor cronico en el momento de la vacunacion). Las
respuestas inmunes gE-especificas (humoral y celular) inducidas por Shingrix en todas las
poblaciones IC estudiadas se muestran en las tablas 5 y 6, respectivamente.

Tabla 5: Inmunogenicidad humoral de Shingrix en adultos IC >18 afios de edad (cohorte
PP para inmunogenicidad).

Respuesta inmune anti-gE~
Mes 3 Mes 13/18/25
GMC Mediana del Mediana del
(mUI/mi) incremento de las GMC incremento de las
N (C del concentraciones | N (mUl/ml) concentraciones
95%) VS. pre-vacunacion (IC del 95%) VS. pre-vacunacion
! (01;03) (015 03)
Zoster-002 (receptores de TaCMH)
12.753,2 141 Mes 13: Mes 13:
82 | (7.973,0- B 7137 0 54 3.183,8 2,7
20.399,4) ’ ’ (1.869,8-5.421,2) (1,0-24,0)
Mes 25: Mes 25:
39 2.819,0 13
(1.387,1-5.729,1) (0,6-44,7)
Zoster-028 (pacientes con tumores sélidos)
18.291,7 215 Mes 13: Mes 13:
87 | (14.432,1; 7 0-45 2 68 44773 41
23.183,5) ’ ’ (3.482,4-5.756,3) (2,1-7,9)
Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas)
13.445,6 179 Mes 13: Mes 13:
2171 (10.158,9; A 4_8'7 4 167 5.202,7 51
17.795,6) ’ ’ (4.074,8-6.642,8) (1,1-17,0)
Zoster-041 (receptores de trasplante renal)
19.163,8 151 Mes 13: Mes 13:
121 (15.041,5; (61-3;5 0 111 8.545,1 6,5
24.416,0) ’ ’ (6.753,7-10.811,5) (3,1-13,3
Zoster-015 (sujetos infectados por VIH)
42.723,6 40.9 Mes 18: Mes 18:
53 | (31.233,0; (18 8-03 0 49 25.242,2 24,0
58.441,6) O (19.618,9-32.477,3) (9,8-39,7)

PP: Por protocolo; ~ARespuesta inmune anti-gE = niveles de anticuerpos anti-gE, medidos
con el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas anti-gE (ELISA gE); N: Nimero de sujetos
evaluables en un momento especifico (para la GMC); IC: Intervalo de confianza; GMC: Media
geométrica de las concentraciones; Q1;Q3: Primer y tercer cuartil.

En el Zoster-028, la GMC 1 mes después de la dosis 2 fue 22.974,3 (19.080,0-27.663,5)
en el grupo que recibid la primera dosis de Shingrix al menos 10 dias antes de un ciclo de
quimioterapia (grupo PreQuimio) y 9.328,0 (4.492,5-19.368,2) en el grupo que recibid la
primera dosis de Shingrix simultdneamente con un ciclo de quimioterapia (grupo ConQuimio).
En el Zoster-039, la GMC 1 mes después de la dosis 2 fue 19.934,7 (14.674,1-27.081,2)
en el grupo que recibid la primera dosis de Shingrix después de completar el curso de terapia
antitumoral y 5.777,4 (3.342,5-9.985,9) en el grupo que recibio la primera dosis de Shingrix
durante un curso de terapia antitumoral. Se desconoce la relevancia clinica en términos de
impacto sobre la eficacia a corto y largo plazo.

Tabla 6: Inmunogenicidad celular de Shingrix en adultos IC >18 aios de edad (cohorte
PP para inmunogenicidad).

Respuesta de células T CD4%*! gE-especifica’
Mes 3 Mes 13/18/25

. Mediana del . Mediana
Mgg'fa"a incremento de Mzg'fa"a del incremento de
N . la frecuenciavs. | N . la frecuencia vs.

fr((eg;:_%lgla pre-vacunacion fr?a:::%g;la pre-vacunacion
’ (01;03) ’ (01;03)
Zoster-002 (receptores de TaCMH)

6.644,9 . Mes 13:

5 | (1319779 1000 | Vi3 436
(1.438,3- (34,4-2.716,4) (591 4-5.907 0) 516.644,9

13.298,6) e (13,1-977,8)
Mes 25: Mes 25:
30 2.294,4 50,9
(455,2-3.633,2) (15,3-515,2)
Zoster-028" (pacientes con tumores sélidos)

22 7788 49 18 Mes 13: Mes 13:
(393,1- : 332,9 2,0
1.098,2) (1.7-33.0) (114,9-604.6) (1,3%5,2)

Zoster-039 (pacientes con hemopatias malignas)
3.081,9 459 Mes 13: Mes 13:

53 | (1.766,2- (16 42991 9 44 1.006,7 214
7.413,6) e (416,0-3.284,5) (7,5-351,4)

Zoster-041 (receptores de trasplante renal)
2.149,0 477 Mes 13 Mes 13:

32 (569,4- (14 7-439 6) 33 1.066,3 16,9
3.695,1) ’ ’ (424,8-1.481,5) (5,9-211,4)

Zoster-015 (sujetos infectados por VIH)
2.809,7 234 Mes 18: Mes 18:

4 (1.554,5- ® 5.604 1) 49 1.533,0 12,0
4.663,7) ’ ’ (770,0-2.643,1) (5,7-507,0)




PP: Por Protocolo; ~Respuesta de células T CD4?* gE-especifica = actividad de células T
CD4+ gE-especificas, medida con el ensayo de tincion intracelular de citoquinas (ICS) (células
T CD4%*=células T CD4* que expresan al menos 2 de los 4 marcadores inmunolégicos selec-
cionados); N: Numero de sujetos evaluables en el momento especifico para la mediana de la
frecuencia; Q1;Q3: Primer y tercer cuartil. *La sangre para medir la inmunogenicidad celular se
obtuvo solo del grupo de sujetos que recibieron la primera dosis de Shingrix entre 8 y 30 dias
antes del inicio de un ciclo de quimioterapia (es decir, del grupo mas grande del estudio)

Inmunogenicidad en sujetos que reciben 2 dosis de Shingrix con 6 meses de diferencia No se
ha evaluado la eficacia del esquema de 0,6 meses. En un ensayo clinico de fase lll, abierto
(Zoster-026), en el que se aleatorizaron por igual a 238 adultos >50 afios de edad para recibir 2
dosis de Shingrix con 2 0 6 meses de diferencia, la respuesta inmune humoral con el esquema
de 0, 6 meses demostrd ser no inferior a la respuesta con el esquema de 0, 2 meses. La GMC
de anti-gE un mes después de la Ultima dosis de la vacuna fue de 38.153,7 mUl/ml (IC del
95%: 34.205,8-42.557,3) con el esquema de 0, 6 meses, y de 44.376,3 mUl/ml (IC del 95%:
39.697,0-49.607,2) con el esquema de 0, 2 meses. Sujetos con antecedente de HZ previo
a la vacunacion Los sujetos con antecedentes de HZ fueron excluidos del ZOE-50 y ZOE-70.
En un ensayo clinico de fase Ill, no controlado, abierto (Zoster-033), 96 adultos >50 afios de
edad, con antecedentes médicos documentado de HZ, recibieron 2 dosis de Shingrix con 2
meses de diferencia. La confirmacion por el laboratorio de los casos de HZ no formd parte de
los procedimientos del estudio. La GMC de anti-gE un mes después de la Ultima dosis de la
vacuna fue de 47.758,7 mUl/ml (IC del 95%: 42.258,8-53.974,4). Hubo 9 notificaciones de
posible HZ en 6 sujetos en un periodo de seguimiento de un afio. Esta tasa de recurrencia es
més elevada que la notificada de manera general en estudios observacionales en sujetos no
vacunados con antecedentes de HZ. (Ver seccion 4.4). Inmunogenicidad en sujetos previamente
vacunados con la vacuna viva atenuada frente al herpes zoster En un ensayo clinico de fase lll,
abierto, multicéntrico (Zoster-048), se evalué una pauta de 2 dosis de Shingrix administradas
con dos meses de diferencia en 215 adultos >65 afios de edad, previamente vacunados con
la vacuna viva atenuada frente al herpes zoster al menos 5 afios antes, comparado con 215
sujetos de caracteristicas similares que nunca habian recibido la vacuna viva atenuada frente
al herpes zoster. La respuesta inmune a Shingrix no se vio afectada por la vacunacion previa
con la vacuna viva atenuada frente al herpes zoster. Poblacion pedidtrica La Agencia Europea
de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los
ensayos realizados con Shingrix en uno 0 mas grupos de poblacién pedidtrica para la prevencion
de la reactivacion del virus varicela zoster (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No aplica. 5.3. Datos
preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos espe-
ciales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad aguda y a dosis
repetidas, tolerancia local, farmacologia de seguridad cardiovascular/respiratoria y toxicidad para
la reproduccién y el desarrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo
antigeno gE): Sacarosa Polisorbato 80 (E 433) Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (E 339)
Fosfato dipotésico (E 340) Suspension (sistema adyuvante ASO1g): Dioleoil fosfatidilcolina (E 322)
Colesterol Cloruro de sodio Fosfato disddico anhidro (E 339) Dihidrogenofosfato de potasio (E
340) Agua para preparaciones inyectables Para el adyuvante, ver también seccion 2. 6.2. In-
compatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez.
3 afios. Tras la reconstitucion: La estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante
24 horas a 30°C. Desde el punto de vista microbioldgico, la vacuna se debe usar de forma

inmediata. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservacion en uso
antes de su utilizacion son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 6
horas a 2°C — 8°C. 6.4. Pr peciales de Conservar en nevera
(entre 2°C'y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver sec-
cion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo para 1 dosis en un vial (vidrio
de tipo 1) con tapon (goma de butilo) Suspension para 1 dosis en un vial (vidrio de tipo
) con tapén (goma de butilo). Shingrix estd disponible en envases de 1 vial con polvo
y 1 vial con suspension o en envases de 10 viales con polvo y 10 viales con suspension.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Antigeno Adyuvante 6.6. Precauciones especiales de elimina-
Polvo Suspension cion y otras manipulaciones. Shingrix se
- - presenta en un vial con una tapa removible

marrén que contiene el polvo (antigeno) y un
vial con una tapa removible azul-verde que
contiene la suspension (adyuvante). El polvo y
la suspension se deben reconstituir antes de
la administracion. El polvo y la suspension se
deben examinar de manera visual para obser-
var si existe alguna particula extrafia y/o va-
- riacion del aspecto fisico. Si se aprecia alguna
1 dosis (0,5mi) de estas circunstancias, no reconstituir la va-
cuna. Coémo preparar Shingrix: Shingrix se debe reconstituir antes de su administracion. Retirar
todo el contenido del vial que contiene la suspension con la jeringa. Afiadir todo el contenido de
la jeringa al vial que contiene el polvo. Agitar suavemente hasta que el polvo se disuelva por
completo. La vacuna reconstituida es un liquido opalescente, de incoloro a marrén claro. La va-
cuna reconstituida se debe examinar de forma visual para observar si existe alguna particula
extrafia y/o variacion del aspecto. Si se aprecia alguna de estas circunstancias, no administrar la
vacuna. Tras la reconstitucion, la vacuna se debe usar de inmediato; si no es posible, la vacuna
se debe almacenar en nevera (entre 2°C y 8°C). Se debe desechar si no se utiliza en un periodo
de 6 horas. Antes de la administracion: Retirar todo el contenido del vial que contiene la vacuna
reconstituida con la jeringa. Cambiar la aguja de manera que se use una nueva aguja para ad-
ministrar la vacuna. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizar4 de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de I'Institut
89 B-1330 Rixensart Bélgica 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/18/1272/001 EU/1/18/1272/002 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 21 de Marzo de 2018 10. FE-
CHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/09/2021. La informacion detallada de este medicamen-
to estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Shingrix polvo y suspen-
sién para suspension inyectable, 1 vial (polvo) y 1 vial (suspension). Con receta médica. Financiada
con fondos publicos en el @mbito del SNS en las siguientes condiciones: su prescripcion y uso se
restringira de acuerdo con las recomendaciones oficiales y se ira adaptando segn la priorizacion de
pacientes realizada desde los Servicios de Salud Publica, en base a la estrategia planificada de va-
cunacion y su dispensacion se realizara exclusivamente por los Servicios de Farmacia de los Hospi-
tales 0 Centros sanitarios autorizados por el SNS. PV.P. 209,15€ PV.P. IVA 217 52€.

+

bilidad progresiva se priorizaran las personas con:'
a. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
b. Trasplante de ¢rgano solido (TOS).
c. Tratamiento con farmacos anti-JAK.
d. VIH.
e. Hemopatias malignas.
f. Tumores solidos en tratamiento con quimioterapia.

Viacunacion/docs/HerpesZoster_RecomendacionesVacunacion.pdf

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A HERPES ZOSTER DEL MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO, Y BIENESTAR SOCIAL.!
Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacunacion frente a herpes zéster, que incluyen:

1- Incorporar la vacunacion con HZ/su en las personas con las siguientes condiciones de riesgo, a partir de los 18 afios de edad, en cuanto se disponga de dosis. Teniendo en cuenta la disponi-

2- Incorporar la vacunacion sistematica frente a HZ con la vacuna HZ/su en la poblacién general en la cohorte de 65 afios en el afio 2022, tras confirmacion de disponibilidad de dosis. En funcion de
la disponibilidad de dosis se captara y vacunar al menos una cohorte por afio comenzando por la cohorte que cumple 80 afios y descendiendo en edad hasta alcanzar a la primera cohorte que se
vacuné a los 65 afios. Se podra vacunar a las personas que han recibido vacuna ZVL con anterioridad, administrando la primera dosis de HZ/su al menos 5 afios después de ZVL.!

Referencias: 1. Grupo de trabajo de vacunacion frente a herpes zoster de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, marzo 2021. Acceso noviembre 2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDe-
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1. Poliomielitis (VPI)

Vacunacion a los 6 aios: Se administrara vacuna combinada DTPa/VPI a los menores vacunados a los 2, 4y 11
meses cuando alcancen la edad de 6 afios. Los que recibieron la vacunacion a los 2, 4, 6 y 18 meses (4 dosis en total)
recibiran dTpa sin VPl a los 6 afios de edad.

2. Difteria, tétanos, tosferina (dTpa, Td)

Prenatal (dTpa): Una dosis de dTpa en cada embarazo a partir de la 27 semana de gestacion, pero preferentemente
en la semana 27 o 28.

Vacunacion sistematica a los 6 aios: Se administrard vacuna combinada DTPa/VPI a los menores vacunados a los
2,4y 11 meses cuando alcancen la edad de 6 afios. Los vacunados a los 2, 4, 6 y 18 meses (4 dosis en total) recibiran
una dosis de dTpa.

Vacunacion en personas adultas (Td): Verificar el estado de vacunacion previo antes de iniciar o completar una
pauta de primovacunacion con Td en personas adultas. El contacto con los servicios sanitarios, incluyendo los de pre-
vencion de riesgos laborales, se utilizara para revisar el estado de vacunacion y, en caso necesario, se vacunara con Td
hasta completar 5 dosis. Se administrara una dosis de Td en torno a los 65 afios a las personas que recibieron 5 dosis
durante la infancia y la adolescencia.

3. Sarampion, rubeola y parotiditis (triple virica, TV)

Se aprovecharéa el contacto con los servicios sanitarios, incluyendo los de prevencion de riesgos laborales, para revisar
el estado de vacunacion. Se recomienda la vacunacion en personas sin historia documentada de vacunacion nacidas en
Espafa a partir de 1970. En caso necesario, se administraran 2 dosis de TV con un intervalo minimo de 4 semanas entre
dosis. En caso de haber recibido una dosis con anterioridad se administrara solo una dosis de TV.

Esta contraindicada la vacunacion de embarazadas y personas inmunodeprimidas.

4. Hepatitis B (HB)

Vacunacion en la infancia: Se vacunard a los 2, 4 y 11 meses siempre que se asegure una alta cobertura de cribado
prenatal de la embarazada.

Se vacunara con pauta 0, 2, 4 y 11 meses a los hijos/as de madres con AgHBs positivo. Se administrara la primera dosis
en las primeras 24 horas de vida junto con la administracion de inmunoglobulina anti-HB.

Vacunacion en adolescentes y jovenes: En personas no vacunadas con anterioridad, hasta los 18 afios de edad, se
administraran 3 dosis con pauta 0, 1y 6 meses.

5. Enfermedad meningocécica

Vacunacion a los 4 meses (MenC): Segln la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacion con 1 dosis (4
meses) 0 2 dosis (2 y 4 meses de edad).

Vacunacion a los 12 aios (MenACWY): Se administrara 1 dosis a los adolescentes de 12 afios de edad que no hayan
recibido una dosis de MenACWY después de los 10 afos de edad.

Vacunacion después de los 12 y hasta los 18 aiios (MenACWY): La captacion y vacunacion de los adolescentes
hasta los 18 afos de edad se realizara de manera progresiva.

Mas informacion en:
e hitps://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/
adolescentes-meningo/home.htm



6. Varicela (VV2)

Vacunacion en la adolescencia: En adolescentes que no refieran antecedentes de haber pasado la enfermedad y
no se hayan vacunado, se administraran 2 dosis de VVZ separadas por un intervalo minimo de 4 semanas entre dosis
(preferiblemente 8 semanas) 0 se completara la pauta si se ha recibido una sola dosis con anterioridad.

Vacunacion en personas adultas: En personas sin evidencia de inmunidad a la varicela en la poblacion adulta* se

realizard determinacion seroldgica (IgG). En caso de serologia negativa se administraran 2 dosis de vacuna frente a

varicela separadas por un intervalo minimo de 4 semanas (preferiblemente 8 semanas). La recepcion previa de 2 dosis

de vacuna es sindnimo de inmunidad.

* criterios de evidencia de inmunidad a la varicela en la poblacion adulta: documentacion de vacunacion con dos dosis,
antecedentes de varicela, historia de herpes zoster o confirmacion seroldgica (IgG positiva)

Mas informacion en:
e https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Vacunacion_poblacion_adulta.pdf

Esta contraindicada la vacunacion en embarazadas y personas inmunodeprimidas.

Vacunacion a los 12 aiios: Solo a las nifias. Se administraran 2 dosis con una separacion de al menos 5-6 meses
(segun vacuna utilizada).

Vacunacion después de los 12 y hasta los 18 aiios: Vacunar solo a las mujeres no vacunadas, o vacunadas parcial-
mente, con anterioridad. Si se inicia la vacunacion a partir de los 15 afios se administraran 3 dosis con pauta 0, 1-2, 6
meses (segun vacuna utilizada). Se completara la pauta en funcion de la edad de la primera dosis.

8. Enfermedad neumococica

Vacunacion en mayores (VN): Se recomienda la vacunacion frente a neumococo a partir de los 65 afios de edad.

Mas informacion en:
e hitps://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/
Vacunacion_poblacion_adulta.pdf

Prenatal: En temporada de gripe se vacunara a embarazadas en cualquier trimestre de gestacion.

Mas informacion en:
e hitps://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/
VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf

Vacunacion en mayores: Se recomienda la vacunacion con una dosis durante la campafia anual a las personas
mayores, preferentemente a partir de los 65 afios de edad.

Mas informacion en:

ehttps://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/
Vacunacion_poblacion_adulta.pdf

e https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/gripe/home.htm

N
Mas informacion sobre vacunacion infantil en:

e https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/comoTrabajamos/
documentos-tecnicos.htm

Mas informacion sobre vacunacion en poblacion adulta en:

e hitps://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/
docs/Vacunacion_poblacion_adulta.pdf

.
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