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VACUNACION FRENTE A LA GRIPE ESTACIONAL

1. Introduccioén

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda de las vias respiratorias causada por un virus. Entre sus
caracteristicas mas importantes esta su elevada capacidad de transmisidon de una persona a otra. Se
presenta generalmente en invierno y de una forma epidémica, es decir, que cada afio nos enfrentamos a una
temporada en la que puede producirse una gran actividad y circulacién del virus de la gripe
(predominantemente en los meses de noviembre a marzo).

La gripe es un importante problema de salud, tanto por la mortalidad que puede provocar directa o
indirectamente, como por las complicaciones que puede ocasionar y los costes econdmicos y sociales que
origina. La proporciéon de poblacién afectada durante las epidemias anuales oscila entre el 5 y 15% en
poblaciones grandes, y es superior al 50% en grupos de poblacién cerrados como internados escolares o
residencias de ancianos.

El virus causante de la gripe tiene una elevada capacidad de sufrir variaciones en sus antigenos de
superficie (proteinas que tienen especial relevancia en la capacidad de infeccidon del virus y frente a las que
los seres humanos producimos anticuerpos que nos protegen). Estas variaciones implican la aparicion de
nuevos virus gripales, frente a los que el ser humano no tiene proteccion. Actualmente existen vacunas
antigripales con una alta efectividad y seguridad para controlar la gripe, pero debido a esta alta capacidad
de los virus gripales de variar afo tras afio la vacuna debe actualizarse cada nueva temporada y
administrarse anualmente.

La medida més efectiva para reducir el impacto de la gripe es la vacunacién. Cada afio, previo al comienzo
de la actividad gripal se lleva a cabo la campafa de vacunacion dirigida a poblacién con mayor riesgo de
complicaciones. En La Rioja desde el aflo 1990 se realizan campafas anuales de vacunacion frente a la

gripe.

Para esta campafa 2021-2022, y debido al efecto sinérgico observado entre el virus de la gripe y el SARS-
CoV-2, multiplicando por dos el riesgo de muerte en caso de coinfeccion? se realiza un énfasis especial en
aumentar las coberturas de vacunacion frente a la gripe especialmente en el personal sanitario y
sociosanitario, personas mayores, preferentemente a partir de los 65 afos y personas de cualquier edad con
condiciones de riesgo. El objetivo es proteger a las personas mas vulnerables a la gripe, disminuyendo lo
maximo posible la incidencia de gripe en estos grupos diana y contribuyendo a reducir el impacto sobre la
presion asistencial.

1 Covid-19: Risk of death more than doubled in people who also had flu, English data show. BMJ 2020;370:m3720
https://doi.org/10.1136/bmj.m3720

2 Stowe J, Tessier E, Zhao H et al. Interactions between SARS-CoV-2 and Influenza and the impact of coinfection on
disease severity: A test negative design. medRxiv 2020.09.18.20189647; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.09.18.20189647
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2. Situacion de la actividad gripal durante la temporada 2020-2021

Durante la temporada 2020-2021, Unicamente se detectaron 3 virus gripales tipo B, que correspondieron a
la semana 8/2021 de tres nifios menores de 6 afios que pertenecen a un mismo grupo familiar y un virus
gripal tipo A también en un nifio de 5 afios en la semana 11/2021.

3. Objetivos de la campaia de vacunacion antigripal
Objetivo general

La vacunacion antigripal tiene como objetivo reducir la mortalidad y morbilidad asociada a la gripe y el
impacto de la enfermedad en la comunidad.

Debera reforzarse la captacién de las personas incluidas en el grupo de edad mayor o igual de 65 afios y en
el personal sanitario y sociosanitario.

Por ello, los objetivos van dirigidos fundamentalmente a proteger a las personas que tienen un mayor riesgo
de presentar complicaciones en caso de padecer la gripe, a las que pueden transmitir la enfermedad a otras
que tienen un alto riesgo de complicaciones y aquellas que, por su ocupacion, proporcionan servicios
esenciales en la comunidad.

Objetivos especificos
- Alcanzar o superar una cobertura de vacunacion del 75% en la poblacién de 65 y mas anos.
- Alcanzar o superar una cobertura de vacunacion del 60% en la poblacién de 60-64 afios.

- Alcanzar una cobertura vacunal de al menos el 90% en personas mayores de 60 afios que estan
institucionalizadas.

- Alcanzar una cobertura del 75% en personal sanitario y sociosanitario.

- Alcanzar una cobertura superior al 60% en mujeres embarazadas.

- Alcanzar una cobertura vacunal del 60% en personas menores de 60 anos con condiciones de
riesgo.

4. Poblacion diana

La poblacién diana a la que se dirige la campafa de vacunacién antigripal 2021-2022 se divide en cuatro
grupos:

GRUPO 1: Personas de edad igual o superior a 60 ainos de edad.
Se hara especial énfasis en aquellas personas que conviven en instituciones cerradas o que presenten

alguna enfermedad crénica.

GRUPO 2: Personas menores de 60 anos que presentan un alto riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe

- Menores (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crénicas cardiovasculares, neuroldgicas o
respiratorias, incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma.

- Menores (mayores de 6 meses) y adultos con:
- diabetes mellitus
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- obesidad moérbida (indice de masa corporal 240 en adultos, >35 en adolescentes 6 >3 DS en la
infancia)

- enfermedad renal crénica y sindrome nefrético

- hemoglobinopatias y anemias

- hemcdfilia, otros trastornos de la coagulacién y trastornos hemorragicos crénicos, asi como
receptores de hemoderivados y transfusiones multiples.

- asplenia o disfuncién esplénica grave

- enfermedad hepatica crénica, incluyendo alcoholismo crénico

- enfermedades neuromusculares graves

- inmunosupresién (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por la infeccion por
VIH, por farmacos - incluyendo tratamiento con eculizumab - o en los receptores de trasplantes y
déficit del complemento)

- cancer y hemopatias malignas

- implante coclear o en espera del mismo

- fistula de liquido cefalorraquideo

- enfermedad celiaca

- enfermedad inflamatoria crénica

- trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome de Down, demencias y

otras

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 acetil
salicilico, 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 gestacién 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.

GRUPO 3: 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 atencién primaria como
especializada y hospitalaria, publica y privada, asi como personal de las oficinas de farmacia y centros
sociosanitarios. Se hara especial énfasis entre el personal que tiene contacto mantenido con pacientes de
algunos de los grupos de riesgo anteriormente descritos.

- Personas que trabajan en instituciones geriatricas o en centros de atencién de enfermos crénicos
especialmente los que tengan contacto continuo con personas vulnerables.

- Estudiantes en practicas en centros sanitarios y socio-sanitarios.

- Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o mayores (definidos en el

grupo 1y grupo 2)
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GRUPO 4: Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion:

- 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 emergencias sanitarias.

- Personal de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por resolucion judicial

(incluyendo centros de acogida de inmigrantes).

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

5. Vacunacion en los trabajadores de la salud

A efectos de vacunacidén, dentro de este colectivo se incluye el personal no asistencial que trabaja en
centros sanitarios y sociosanitarios (personal administrativo, de limpieza, de mantenimiento, etc.) y el
personal asistencial (auxiliar de enfermeria, enfermeria y facultativos).

Esta vacunacion esta indicada por un doble motivo porque pueden actuar como una fuente de infeccién
para personas de riesgo, como son los enfermos que son atendidos en los centros sanitarios y
sociosanitarios porque forman parte del colectivo de servicios esenciales para la comunidad.

En la ultima campafa antigripal la cobertura en los profesionales sanitarios fue del 61,98%. El objetivo
para esta temporada 2021-2022 es alcanzar un 75%.

Hay que recordar la necesidad de vacunacion en el personal sanitario y hacer un esfuerzo para incrementar
las coberturas de vacunacion en este grupo.

En este sentido, diecinueve sociedades cientificas, a escala estatal, elaboraron un documento de consenso
sobre la vacunacién antigripal de los profesionales sanitarios con el objetivo de concienciarlos sobre la
conveniencia que se vacunen frente a la gripe y de los beneficios que se derivan para si mismos, para sus
pacientes y para el resto de la poblaciéon. Esta recomendacion esta basada en tres pilares basicos:
argumento de necesidad, de ética y de ejemplaridad.

Debera reforzarse el compromiso de las organizaciones de personal sanitario, sindicatos, colegios
profesionales y sociedades cientificas con la vacunacién anual frente a la gripe, instandoles a que trasladen
a sus integrantes la recomendacion de vacunacion por responsabilidad ética con las personas de riesgo a
las que atienden.

6. ¢Quién no se debe vacunar?

- El antecedente de una reaccién alérgica grave a una dosis previa de vacuna de la gripe, es una
contraindicacion para recibir dosis posteriores.
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- En el caso de vacuna Chiromas, aquellas personas Hipersensibilidad a los principios activos, componentes
del adyuvante, excipientes, residuos (p. €j., huevos o proteinas del pollo, como la ovoalbumina) o cualquiera
que haya tenido una reaccién anafilactoide a una vacuna antigripal anterior.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: kanamicina y sulfato de neomicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) e hidrocortisona.

- En el caso de vacuna Vaxigrip Tetra, aquellas personas con hipersensibilidad a los principios activos o a
alguno de los excipientes incluidos: Cloruro de sodio, Cloruro de potasio, Fosfato de disodio dihidratado,
Fosfato dihidrégeno de potasio o a cualquier componente que pueda estar presente en cantidades trazas,
tales como huevos (ovoalbumina, proteinas de pollo), neomicina, el formaldehido, y octoxinol-9.

- En el caso de la vacuna Efluelda, aquellas personas con hipersensibilidad a los principios activos o a
alguno de los excipientes incluidos: cloruro sédio, fosfato s6dico monobasico, fosfato de sodio dibasico,
Octoxinol-9, trazas de huevo, como la ovoalbimina y formaldehido.

- Nifios menores de 6 meses por la alta incidencia de reacciones febriles en este grupo de edad.

- Se pospondra la administracion de la vacuna antigripal en personas que padecen una enfermedad o
infeccion aguda con fiebre alta, hasta que el proceso remita.

- Personas que no sean de alto riesgo y que hayan padecido Sindrome de Guillain-Barré en las 6 semanas
posteriores a una dosis previa de vacuna antigripal. Sin embargo, en la mayoria de las personas con
antecedente de Sindrome de Guillain-Barré pero que tienen alto riesgo de complicaciones gripales graves,
muchos expertos creen que los beneficios de la vacunacioén gripal justifican su uso® 4.

7. Vacunacion en alérgicos al huevo

Existe evidencia suficiente para recomendar que las personas con historia de alergia después de la
exposicion al huevo pueden recibir vacunas frente a la gripe sin precauciones especiales, tanto las vacunas
inactivadas como atenuadas. Las precauciones deben ser similares a las tomadas ante la administracion de
cualquier otra vacuna. En caso de haber presentado reacciones alérgicas graves o anafilaxia al huevo se
realizara la vacunacion por personal con experiencia y supervision durante 30 minutos tras la administracion.

8. ¢Por qué hay que vacunarse cada afo?°

Los anticuerpos producidos en respuesta a la vacunacion antigripal van disminuyendo con el tiempo y
pueden no ser suficientes para garantizar la adecuada proteccién al afo siguiente de la vacunacién.
Ademads, el proceso evolutivo normal del virus de la gripe incluye una serie de variaciones antigénicas
menores que suponen una diferencia en un pequefio numero de aminoacidos en las proteinas hemaglutinina
y neuraminidasa. La consecuencia de estas pequefas variaciones es que la vacuna antigripal debe ser
modificada anualmente adaptandola a las cepas que se estima circularan en cada temporada. En este punto

3 Team CC, O’Brien SJ, Petersen |, Islam A, Rodrigues LC. Guillain-Barré syndrome and preceding infection with campylobacter, influenza and Epstein-Barr virus in the general

practice research database. PLoS One 2007;2:e344.
4 Price LC. Should | have an H1N1 flu vaccination after Guillain-Barré syndrome? BMJ. 2009; 339:b3577.

5 http://www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/gripe/gripe.htm#Prev3
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juega un papel fundamental la vigilancia nacional e internacional de la gripe, que tiene como objetivo
fundamental caracterizar adecuadamente los virus circulantes y su difusién entre la poblacién.

9. Resultados Campana de Vacunacion de Gripe 2020-2021

Las cepas contenidas en la vacuna antigripal de la temporada 2020-2021 fueron:

cepa analoga a A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmOQ9; cepa analoga a A/Hong
Kong/2671/2019 (H3N2); cepa analoga a B/Washington/02/2019 (linaje B/Victoria)

Las vacunas tetravalentes ademas de las anteriores, una cepa analoga a virus (linaje B/Phuket/3073/2013
(linaje B/Yamagata/16/88).

Las vacunas antigripales utilizadas en La Rioja fueron: la vacuna de virus fraccionados e inactivados
VAXIGRIP TETRA® y CHIROFLU® Laboratorio comercial Sanofi Pasteur y Seqirus respectivamente para la
poblacion de 6 meses a 64 afios de edad; la vacuna adyuvada CHIROMAS® Laboratorio comercial Seqirus
para personas de 65 afios de edad en adelante y vacuna FLUZONE HD® Laboratorio comercial Sanofi
Pasteur (esta vacuna se administré en las Residencias de personas mayores para los residentes mayores 75
afnos de edad.

La campafia comenzé el dia 5 de octubre de 2020 para personas institucionalizadas en Residencias de
personas mayores, trabajadores sanitarios y sociosanitarios, para el resto de la poblacion comenzé el 13 de
octubre y finalizé el dia 30 de diciembre de 2020.

Las vacunas se siguieron administrando en los Centros de Salud, después de estas fechas. El total de
vacunas de gripe administradas durante la campara 2020-2021 fueron 106.143 dosis.

Tabla 1- Cobertura de vacunacion antigripal campafa 2020-2021. La Rioja

Cobertura
Poblacion > 75 afios 78,30%
Poblacion 65-74 anos 76,02%
Poblacion 60-64 anos 57,34%
Poblaciéon 6 meses-59 anos 11,58%
Residencias personas mayores 94,22%
Embarazadas 53,96%
Personal Hospital San Pedro y Hospital de Calahorra
61,98%
Clinica Los Manzanos y A. Primaria
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10. Vacuna de la gripe. Campana 2021-2022
10.1. Composicion de la vacuna

En el mes de febrero de cada afo, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) publica la composicién de la
vacuna para su utilizacién en el hemisferio norte. La vacuna recomendada para esta temporada 2021-2022
debera contener los siguientes componentes®:

Las vacunas trivalentes producidas a partir de huevos embrionados y las vacunas vivas atenuadas:
e cepa analoga a A/Victoria/2570/2019 (H1N1) pdm09
e cepa analoga a A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)
e cepa andloga a B/Washington/02/2019 (linaje B/Victoria)

Las producidas a partir de cultivos celulares:
e cepa andloga a A/Wisconsin/588/2019 (H1N1) pdm09
e cepa analoga a A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)
e cepa analoga a B/Washington/02/2019 (linaje B/Victoria)

Las vacunas tetravalentes deben contener en su composicion, ademas de las anteriores, una cepa analoga
a B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata/16/88).

Con respecto a la vacuna utilizada en la temporada anterior, se ha producido el siguiente cambio en la
composicioén de las vacunas para esta temporada 2021-2022:

1.- El componente A(H1N1):
-En las vacunas obtenidas en huevos embrionados y en las vacunas vivas atenuadas se ha
sustituido la cepa analoga A/Guangdong Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09 por la cepa analoga
a A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdmQ9.

-En las vacunas obtenidas en cultivos celulares se ha sustituido la cepa A/Hawaii/70/2019
(H1N1)pdmO09 por la cepa analoga a A/Wisconsin/588/2019 (H1N1)pdm09

2.- ElI componente A(H3N2) incluido en ambos tipos de vacunas es la cepa analoga a
A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) en lugar de:

-La cepa analoga a A/Hong Kong/45/2019 (H3N2) en las vacunas obtenidas en huevos embrionados
y en las vacunas vivas atenuadas.

-La cepa A/Hong Kong/45/2019 (H3N2) en las vacunas obtenidas en cultivos celulares.

10.2. Vacuna

Durante la campana 2021-2022 se dispone de los siguientes tipos de vacunas para administrar a la
poblacion de La Rioja:

6 WHO. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2021-2022 northern hemisphere influenza season. 26 February 2021. Disponible en:

http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2021 22 north/en/

10
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CHIROMAS®

Vacuna trivalente de virus fraccionados e inactivados, del laboratorio comercial SEQIRUS.
Esta vacuna esta indicada a partir de 65 afos de edad (Anexo I: Ficha técnica)
VAXIGRIP TETRA®

Vacuna antigripal tetravalente (virus fraccionados, inactivados), del laboratorio comercial SANOFI PASTEUR
(Anexo lI: Ficha técnica)

Esta vacuna se administrara a los grupos de riesgo para vacunaciéon de la gripe cuya edad sea de 6 meses
a 64 anos de edad.

EFLUELDA®
Vacuna de alta dosis tetravalente, del laboratorio SANOFI PASTEUR (Anexo llI: Ficha técnica)

Esta vacuna se administrara a las personas de 60 anos de edad en adelante que viven en
residencias de personas mayores.

10.3. Administracion de la vacuna

Pautas de administracién y dosis CHIROMAS® VAXIGRIP TETRA® EFLUELDA®

CHIROMAS® (SEQIRUS)
EDAD DOSIS
1 dosis de 0,5 mi

Desde los 65 anos de edad

VAXIGRIP TETRA® (SANOFI PASTEUR)
EDAD DOSIS
2 dosis de 0,5 ml separadas 4 semanas en quienes NO han sido
Entre 6 meses y 8 afios de edad vacunados previamente de la gripe.

1 dosis de 0,5 ml Sl han sido vacunados previamente de la gripe.

~ 1 dosis de 0,5 ml
Desde los 9 afios de edad ’

EFLUELDA® (SANOFI PASTEUR)
EDAD DOSIS
1 dosis de 0,7 ml

Desde los 60 anos de edad

La vacuna antigripal se administra preferentemente por via intramuscular, aunque puede utilizarse la via
subcutanea profunda en personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos (evitar esta via en nifios).
No se debe administrar por via intravascular.

En adultos y nifios a partir de 36 meses el lugar de eleccién es la zona deltoidea del brazo.

En nifios de 6 a 11 meses de edad, el lugar preferido es la cara antero-lateral del muslo.

11
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En niflos de 12 a 35 meses de edad, el lugar preferido es la cara antero-lateral del muslo (o el musculo
deltoides si la masa muscular es adecuada)

Puede administrarse simultdneamente con otras vacunas en extremidades distintas.
10.4. Conservacion de la vacuna

La vacuna antigripal debe conservarse siempre entre 2° y 8° C hasta su administracion. No puede ser
congelada. Debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacién. Agitar antes de su uso.

La responsable de la vacunacion antigripal debera supervisar el almacenamiento de las
vacunas, comprobar diariamente, al comienzo y al final de cada jornada laboral, que las
temperaturas maximas y minimas que marca el termémetro son las indicadas.

Si surgiese algun problema de rotura de la cadena de frio debera notificarlo de manera inmediata a la
Direccién General de Salud Publica, Consumo y Cuidados a Carmen Cuesta Ortega, tfno. 941 291 347 6 en
el tfno. 941 291 100 ext. 35093 y 35472 o preferentemente por correo electrénico a
programa.vacunas@Ilarioja.org

10.5. Coadministracion con otras vacunas

En el caso que este indicado, se podra administrar la vacuna de la gripe en el mismo acto vacunal que la
vacuna frente a COVID-19 y la vacuna frente a neumococo. En embarazadas, también sera compatible con
la vacuna de la tosferina (Tdpa).

En el caso de administrar dos vacunas el mismo dia, se administrara una en cada brazo, y en el caso de
administrar 3 vacunas, dos de ellas se administraran en un mismo brazo con al menos 2,5 cm de distancia.

10.6. Efectos secundarios de la vacuna

- La vacuna de la gripe es una vacuna inactivada y no puede causar la enfermedad ya que se prepara a
partir de virus inactivados (no infecciosos).

- Las vacunas autorizadas en la actualidad presentan menos efectos adversos que las vacunas de gripe
completas que se administraban anteriormente.

El efecto secundario mas frecuente es la reaccion local (dolor, eritema, induracién), que dura menos de 48
horas, en el lugar de la inyeccion.

Con menor frecuencia pueden ocurrir dos tipos de reacciones generales:

- Fiebre, malestar, mialgias y otros sintomas sistematicos, que se inician a las 6-12 horas tras la
vacunacion, y persisten 1-2 dias. Aparecen mayoritariamente en aquellas personas no vacunadas con
anterioridad.

- En nifios que presenten fiebre debe evitarse el acido acetil salicilico, se recomienda utilizar como
antitérmico el paracetamol.

- Con muy poca frecuencia pueden aparecer reacciones inmediatas (presumiblemente alérgicas), que se
manifiestan como angioedema, asma o anafilaxia.
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Toda sospecha de reaccion adversa debe ser comunicada al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia a través de los siguientes medios:

De forma telematica en www.notificaram.es

También se puede comunicar directamente al Centro de Farmacovigilancia de La Rioja
Teléfono: 941 29 99 29 Fax: 941 29 61 34 e-mail: farmacovigilancia@riojasalud.es

CAMPANA DE VACUNACION 2021-2022

1. Periodo de vacunacion

Las fechas de la campafia de vacunacién antigripal de esta temporada 2021-2022 seran las siguientes:

- Personas institucionalizadas en residencias de personas mayores: comenzard el dia 27 de octubre
de 2021

- Trabajadores de residencias de personas mayores y profesionales sanitarios: comenzara el dia 27
de octubre de 2021.

- Resto de poblacién de grupos de riesgo: comenzara el dia 2 de noviembre de 2021.
La campana de prolongara hasta el dia 30 de diciembre de 2021.

A partir de esta fecha, y en funcion de la situacion epidemioldgica y de la disponibilidad de vacunas, se
podran seguir administrando vacunas.

2. Prevision y distribucion de las vacunas
El célculo de las dosis se ha efectuado conforme a la evaluacién de la campafa anterior y la poblacion que
pertenece a cada Zona Basica de Salud.

El propio laboratorio sera el encargado de la distribucion de las vacunas (ANEXO Il y IV: hoja de distribucién
por zonas y dias). Cualquier modificacion en la entrega de dosis sera oportunamente notificada.

La distribucion de la vacuna de Efluelda® se realizara directamente a las residencias de mayores y en su
defecto a los consultorios de las localidades donde se encuentran.

Es importante que en la recepciéon de la vacuna se compruebe el estado de la cadena de frio, asi como el
numero de dosis.

Si hay alguna alteracidn se comunicara a: Carmen Cuesta Ortega por correo electronico a
programa.vacunas@larioja.org

Para solicitar mas dosis de vacunas contactar con Belén Zorzano o M? José Corddn por correo electronico
a: programa.vacunas@larioja.org

IMPORTANTE: Se firmara el albaran de la recepciéon de vacunas y se enviara una copia a la Direccion
General de Salud Publica y Consumo, Campafia de vacunacién antigripal, C/ Vara de Rey n° 8. Logrofio
26071 (La Rioja). FAX: 941 272 418 o por correo electrénico:programa.vacunas@Iarioja.org
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3. Actividades

Direccion General de Salud Publica, Consumo y Cuidados:

- Planificacién y disefio de la campana

- Adaquisicién de la vacuna antigripal

- Informacién y difusion de la campana

- Gestion de suministro de vacunas a los centros.

- Evaluacion general de la campana.

Equipos Asistenciales:

- Informacién a los usuarios.

- Mantenimiento y conservacién adecuados del stock de vacunas.

- Coordinacion del suministro de vacunas a consultorios locales de la zona.
- Organizacion asistencial: lugar de vacunacién, tipo de consulta, horario.
- Administracién de la vacuna

- Registro de la informacion

3. Lugar de vacunacién
- La campanfa de vacunacién se desarrollara en los Centros de Salud y Consultorios del Servicio Riojano de
Salud.

- Las personas que pertenezcan a mutualidades (MUFACE, ISFAS, MUGEJU...) deberan vacunarse en los
mismos centros donde se les presta la asistencia sanitaria habitualmente.

- Todos los desplazados de fuera de La Rioja, que pertenezcan a algin grupo de riesgo contemplado en el
Programa, pueden vacunarse con dosis de campafia en la C.A. de La Rioja.

- Otros lugares de vacunacién: profesionales sanitarios en sus centros de trabajo, profesionales
comunitarios en sus servicios de prevencion de riesgos laborales.

- En domicilios

4. Registro

Es importante que se registren todas las vacunas administradas frente a la gripe:
- En Atencidn Primaria: el registro se realizara en la historia clinica electronica SELENE-AP.
- En el resto de centros dénde se administran vacunas:

- Se cumplimentara la ficha adjunta de evaluacién (Anexo VI) y se remitirda al Servicio de
Epidemiologia y Prevencién Sanitaria de la Direccion General de Salud Publica, Consumo y
Cuidados en un plazo maximo de 15 dias después de la finalizacién de la campafa por correo
electrénico: programa.vacunas@Ilarioja.org
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5. Administracion de la vacuna frente a la gripe

Esta vacunacion se realiza como consecuencia de una decision de la autoridad sanitaria en materia de salud
publica, por un riesgo epidemiolégico y en aras de preservar la salud colectiva y la de las personas con
mayor riesgo de desarrollar complicaciones por esta enfermedad, por lo que no requiere diagndstico ni
prescripcion previa.

Estas recomendaciones de vacunaciéon se formulan al amparo de lo establecido en la Ley 33/2011, de 4 de
octubre, General de Salud Publica, y en la normativa de las Comunidades Autbnomas en esta materia.
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ANEXO I: FICHA TECNICA VACUNA CHIROMAS®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Chiromas, suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antigripal de antigeno de superficie, inactivado, con adyuvante
MF59C.1. (CAMPANA 2021/2022)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)* de las cepas:

Cepa similar a A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdmO09 (A/Victoria/2570/2019 IVR-215)

15 microgramos HA**

Cepa similar a A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) (A/Cambodia/e0826360/2020 IVR-224)15
15 microgramos HA**

Cepa similar a B/Washington/02/2019 (B/Victoria/705/2018 BVR-11)
15 microgramos HA**
*cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos y con adyuvante MF59C.1

**hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo: 9,75 mg de escualeno; 1,175 mg de polisorbato 80;
1,175 mg de sorbitol trioleato; 0,66 de citrato de sodio; 0,04 mg de acido citrico y agua para inyeccion.

En una dosis de 0,5 ml.

Esta vacuna cumple con la recomendaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(hemisferio norte) y la recomendacion de la UE para la camparfia 2021/2022.

Chiromas puede contener trazas de huevo tales como ovoalbumina o proteinas de pollo, asi
como kanamicina y sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTAB) e hidrocortisona que se utilizan durante el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada.

Esta vacuna se presenta como una suspension blanca lechosa.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas
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Inmunizacién activa contra la gripe en las personas ancianas (65 afios de edad y mayores),
especialmente en los sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones asociadas.

El uso de Chiromas debe basarse en las recomendaciones oficiales.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe administrar una sola dosis de 0,5 ml por inyeccion intramuscular en el musculo deltoideo.
Debido a la presencia del adyuvante, la inyeccién debe suministrarse con una aguja de 25 mm.

Forma de administracién

Para consultar las instrucciones de preparacion, ver seccién 6.6.
4.3.Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, componentes del adyuvante, excipientes, residuos (p. €j.,
huevos o proteinas del pollo, como la ovoalbumina) o cualquiera que haya tenido una reaccién
anafilactoide a una vacuna antigripal anterior.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: kanamicina y sulfato de
neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) e hidrocortisona.

La inmunizacion debera posponerse en los pacientes con enfermedad febril o infeccion aguda.
4.4.Advertencias y precauciones especiales de empleo

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.

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y tratamiento médico
apropiado en caso de que se produjesen reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Bajo ninguna circunstancia debera administrarse Chiromas por via intravascular o subcutanea.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, pueden producirse reacciones asociadas a la
ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones asociadas al
estrés, como respuesta psicdégena a la inyeccién con aguja Durante la recuperacién, esto puede ir
acompanado de varios signos neuroldgicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y
movimientos toénico-clénicos en extremidades. Es importante contar con los procedimientos
necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento.

La respuesta de anticuerpos puede ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia
enddgena o yatrogénica.
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Puede que no se provoque una respuesta protectora en todos los vacunados. Personas
sensibles al latex:

Presentacion suministrada con aguja incluida: el protector de la aguja de la jeringa precargada
suministrada con aguja incluida, contiene latex de caucho natural seco, que puede causar
reacciones de hipersensibilidad en personas sensibles al latex.

Presentacion suministrada sin aguja: ninguno de los componentes de la presentacidon suministrada sin
aguja contiene latex de caucho natural seco.

(ver seccidn 6.5)

4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No hay datos disponibles acerca de la administracién concomitante con otras vacunas.

Si es necesario utilizar Chiromas al mismo tiempo que otra vacuna, la inmunizacion debe
realizarse en extremidades distintas. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden
intensificarse.

En los sujetos vacunados con la vacuna antigripal trivalente inactivada y la vacuna antineumocécica
se ha notificado una mayor frecuencia de algunas reacciones sistémicas esperadas en comparacién
con los sujetos vacunados Unicamente con la vacuna antigripal trivalente inactivada.

La respuesta inmunoldgica puede reducirse en pacientes bajo tratamiento con inmunosupresor.

Se han observado resultados falsos positivos tras la vacunacién con vacuna antigripal en los ensayos
serolégicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis
C vy, especialmente, HTLV-1. La técnica Western Blot permite identificar los falsos positivos de los

resultados del método ELISA. Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a la
respuesta IgM inducida por la vacuna.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Chiromas sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8.Reacciones adversas

Después de la inmunizacion con Chiromas se ha notificado una incidencia de reacciones leves mas
elevada en comparacién con las vacunas antigripales sin adyuvante.

Reacciones adversas durante los ensayos clinicos

La seguridad de Chiromas en pacientes de edad avanzada se evalué en 36 ensayos clinicos con
sujetos de 65 afios o mayores, que comprendian 19 ensayos controlados y aleatorizados y 17 ensayos
estacionales no controlados. La base de datos incluye 12.730 sujetos de los cuales 7532 recibieron
Chiromas y 5.198 recibieron una vacuna antigripal trivalente convencional (TIV).
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En el andlisis combinado, un porcentaje mayor de sujetos que habia recibido Chiromas reportaron
tanto reacciones locales como sistémicas tras la inmunizacion en comparacion con aquéllos que
recibieron la vacuna convencional. Entre éstas, se describieron dolor en el lugar de inyeccion (26,1
frente a 13,7 %), sensibilidad local (22,2 frente al 12,2 %), eritema (3,2 frente al 1,7 %), induracién
(2,5 frente al 1,2 %) e hinchazén (1,6 frente al 0,6 %) ademas de mialgia (11,0 frente al 7,9 %),
resfriado (5,0 frente al 4,0 %), fatiga (11,3 frente al 10,5 %) y malestar (6,3 frente al 5,8 %).

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayos clinicos segun la siguiente
convencion de frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo las que ocurrieron de forma aislada.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes (>1/10): Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes (>1/100, <1/10): Nauseas, diarrea, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes (>1/100, <1/10): Sudoracion
Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes (=1/10): Mialgia
Frecuentes (>1/100, <1/10): Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes (>1/10): Sensibilidad, dolor en el lugar de inyeccion, fatiga
Frecuentes (>1/100, <1/10): Fiebre, malestar, escalofrios.

Reacciones locales: Enrojecimiento, inflamacién, equimosis, induracion.

La mayor parte de las reacciones son leves o moderadas, y se resuelven de forma espontanea en el
plazo de 1 o 2 dias.

En el seguimiento post-comercializacidén, se han notificado las siguientes reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas durante el seguimiento post-comercializacién, ademas de las
reacciones que también han sido observadas durante los ensayos clinicos, son las siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia (algunos casos muy raros fueron graves con recuentos plaquetarios inferiores a 5.000
por mm3), linfadenopatia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién Astenia, sintomas pseudogripales
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La hinchazén extendida en la extremidad que ha recibido la inyeccion que se prolonga mas de una
semana, reaccién similar a la celulitis en la zona de la inyeccién (algunos casos de hinchazén, dolor y
enrojecimiento que se extiende a lo largo de mas de 10 cm y dura mas de una semana).

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones alérgicas, incluido el choque anafilactico (en raras ocasiones), anafilaxis y angioedema.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Dolor en las extremidades, debilidad muscular.

Trastornos del sistema nervioso
Encefalomielitis, sindrome de Guillain-Barré, convulsiones, neuritis, neuralgia, parestesia, sincope,
presincope.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones cutaneas generalizadas como eritema multiforme, urticaria o erupcion cutédnea inespecifica.

Trastornos vasculares
Vasculitis que puede estar asociada con afectacion renal transitoria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafnol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
en www.notificaRAM.es.

4.9.Sobredosis

Es improbable que la sobredosificacién tenga algun efecto desfavorable.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra la gripe; cédigo ATC: JO7BB

La respuesta inmunitaria de Chiromas se ha evaluado en 16 ensayos controlados aleatorizados en
los que participaron 16.974 sujetos vacunados con Chiromas (n = 5.869) o con una vacuna sin
adyuvante
(n = 5.236).

La seroproteccion se obtiene generalmente en 2-3 semanas. La duracion de la inmunidad postvacunal
a cepas homodlogas o a cepas estrechamente relacionadas con las de la vacuna varia, pero es
normalmente de 6-12 meses.

Aunque no se hayan realizado ensayos clinicos comparativos de eficacia de campo, la respuesta de
anticuerpos a Chiromas se incrementa, en comparacién con la respuesta a las vacunas sin
adyuvante, y es mas acentuada en los antigenos de los virus gripales B y A/H3N2.
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Este incremento de la respuesta se observa especialmente en personas ancianas con titulos de
anticuerpos preinmunizaciéon bajos y/o con enfermedades subyacentes (diabetes, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias) que presentan mayor riesgo de complicaciones como consecuencia
de la infeccion gripal. Se ha observado un perfil de inmunogenicidad similar tras la segunda y tercera
inmunizacion con Chiromas.

Se ha observado también un aumento significativo de anticuerpos después de la
inmunizacién con Chiromas frente a cepas heterovariantes, antigénicamente diferentes de las
de la vacuna.

La eficacia clinica de Chiromas se ha evaluado en dos estudios observacionales:
Estudios observacionales:

El primer estudio (estudio C70P1) fue un estudio observacional, prospectivo, de cohortes,
realizado en 5 distritos sanitarios del norte de Italia durante las campafas de gripe de 2006-7,
2007-8 y 2008-9. El objetivo del estudio fue evaluar el riesgo relativo de hospitalizaciones por
gripe o neumonia durante la estacién de la gripe entre sujetos de 65 afios de edad o méas que
recibieron Chiromas o una vacuna sin

adyuvante. La eleccién de la vacuna antigripal para cada sujeto del estudio, ya fuera Chiromas o bien
una vacuna sin adyuvante, se dejé a criterio de cada médico, para que tomase una decisién basada en
las recomendaciones locales de vacunacion contra la gripe. En este estudio de varios afios de duracién
se incluyé a 107.661 personas ancianas, de 65 afios de edad o mas, 43.667 de las cuales participaron
durante mas de 1 afio. En total, se administraron 88.449 dosis de Chiromas y 82.539 dosis de vacuna
sin adyuvante. Se utilizaron margenes predefinidos durante la temporada de gripe para determinar el
criterio principal de valoraciéon de hospitalizacion por gripe 0 neumonia, pero no se realizaron analisis
clinicos para confirmar la gripe. Debido a las recomendaciones locales de inmunizacién, la salud inicial
de los sujetos que recibieron Chiromas era, con frecuencia, peor que la de los sujetos que recibieron
una vacuna sin adyuvante. Tras el ajuste para las variables de confusion (salud inicial y otros factores),
el riesgo de hospitalizacion por gripe 0 neumonia fue un 25 % menor en el caso de Chiromas que en el
de la vacuna sin adyuvante (riesgo relativo = 0,75, intervalo de confianza del 95 %: 0,57, 0,98).

El segundo estudio (estudio V70-490BTP) fue un estudio retrospectivo de casos y controles en el que
se evalud la efectividad de la vacunacion con Chiromas, con un comparador sin adyuvante y con la no
vacunacion. Los casos y controles se identificaron a partir de los analisis de deteccién de la gripe
realizados a la poblacién, proporcionados por las tres principales autoridades sanitarias de la Columbia
Britanica y realizados en un laboratorio provincial central. En total, se incluyeron 84 casos y 198
controles de 65 afos de edad o mayores (165 vacunados con Chiromas, 62 con una vacuna antigripal
sin adyuvante y 55 sujetos sin vacunar). La mayoria de los participantes indicaron que sufrian al menos
una enfermedad crénica

(89 %). Las categorias de enfermedades crénicas que se comunicaron con mayor frecuencia fueron
enfermedades cardiacas (72 %), seguidas de neuroldgicas (39 %) y respiratorias (30 %). Los casos se
definieron como gripe confirmada por RT-PCR tras la aparicion de la enfermedad de tipo gripal (ETG).
Los controles eran personas con caracteristicas similares, pero con resultado negativo en el andlisis
de deteccidn de la gripe. Tras el ajuste para las variables de confusién (edad, sexo, residencia en un
centro de larga estancia, enfermedades cronicas, regidn y semana del analisis), la efectividad
absoluta de la vacuna Chiromas fue del 58 % (IC: 5-82, p < 0,04), mientras que la vacuna sin
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adyuvante carecié de efectividad. La efectividad relativa de Chiromas fue del 63 % (IC: 4-86. p = 0,04)
en comparacion con la vacuna antigripal sin adyuvante.

Estudios intervencionistas controlados aleatorizados:

El estudio V70-27-01 es un estudio extenso en fase lll, multicéntrico, aleatorizado, controlado, con
enmascaramiento para el observador, para evaluar la inmunogenicidad, la seguridad y la uniformidad
de tres lotes consecutivos de Chiromas en comparacién con una vacuna sin adyuvante, realizado en
2010- 2011. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1:1:3 para recibir una dosis
Unica de 0,5 ml de 1 de los 3 lotes consecutivos de Chiromas o un Unico lote de una vacuna antigripal
sin adyuvante. Se realiz6 un seguimiento a todos los sujetos durante aproximadamente un afio
después de la vacunacion.

Se aleatorizé y vacund a un total de 7.082 sujetos, 3.541 sujetos en el grupo con Chiromas y otros
tantos en el grupo con la vacuna sin adyuvante. Un total de 2.573 sujetos (1.300 en el grupo de
Chiromas y 1.273 en el grupo de la vacuna sin adyuvante) se consideraron sujetos de «alto riesgo»
(enfermedades crénicas subyacentes, tales como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, enfermedad hepatica, fallo renal y/o trastornos
neurolégicos/neuromusculares o metabdlicos, como la diabetes mellitus).

El objetivo principal de superioridad de Chiromas frente a la vacuna sin adyuvante no se alcanzé con
todas las cepas homologas; el objetivo coprincipal de no inferioridad de Chiromas frente a la vacuna
sin adyuvante se alcanzé con todas las cepas homdlogas; no obstante, se observaron titulos de IHA
considerablemente mas elevados contra las tres cepas homologas de la gripe 22 dias después de la
vacunacion en los sujetos que recibieron Chiromas frente a los que recibieron la vacuna antigripal sin
adyuvante (tabla 1). Los resultados fueron similares en los sujetos de alto riesgo que presentaban las
comorbilidades predefinidas. Los datos de inmunogenicidad corroboraron la similitud de las
respuestas de anticuerpos con todos los lotes de Chiromas; se cumplieron los criterios del CHMP para
Chiromas.

Ademas, en un subconjunto de sujetos (n = 1649 sujetos), se comparé Chiromas con la vacuna
antigripal sin adyuvante para cepas heterdlogas, es decir, variantes de gripe del mismo tipo/subtipo
que no estaban incluidas en la composicidén de la vacuna (objetivo secundario). La superioridad de
Chiromas en comparacion con la vacuna antigripal sin adyuvante no se alcanzé para las 3 cepas
heterdlogas el dia 22; sin embargo, si se demostré la ausencia de inferioridad para las 3 cepas
heterdlogas el dia 22.

Los resultados fueron similares en los sujetos de alto riesgo (609 sujetos).

Tabla 1: MGT postvacunacién y ratios de grupos de vacunacion - prueba de IHA
Vacuna sin
Estudio Antigeno Chiromas
adyuvante
Ratio entre los grupos
N MGT (IC del 95 N MGT (IC del 95 %) de vacunacion (IC del 95
%) %)
Todos H3N2 3.225 544 3.256 337 1,61
los (513-575) (319-357) (1,52-1,7)%
sujetosa
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H1N1 3.225 198 3.257 141 1,4
(185-211) (132-150) (1,32-1,49)8
B 3.207 55 3.259 48 1,15
(52-58) (46-51) (1,08-1,21)8
Sujetos H3N2 1194 519 1.190 331 1,57
de alto (477-565) (304-360) (1,44-1,72)8
riesgoa
HINA 1194 201 1.190 161 1,38
(201-243) (146-177) (1,25-1,52)8
B 1.195 61 1.190 54 1,12
(56-66) (50-59) (1,03-1,21)8

IHA: prueba de inhibicién de la hemoaglutinacion; MGT: media geométrica de los titulos de IHA; IC: intervalo de confianza

8Las MGT postvacunacion (dia 22) y los ratios entre las MGT de los grupos (Chiromas: vacuna antigripal sin adyuvante) estan
ajustados a los titulos iniciales, el pais y la cohorte de edad; poblacién por protocolo.

§ Puesto que el limite inferior del IC del 95 % de los ratios de los grupos de vacunacién es superior a 1, se considera que los

titulos de IHA tras la vacunaciéon con Chiromas son superiores a los obtenidos con la vacuna antigripal sin adyuvantes.

No se ha realizado ningun andlisis especifico de seguridad en la poblacién de «alto riesgo»; en lo que

respecta a la poblacion total, el porcentaje de sujetos que reportaron reaccién local y reacciones

sistémicas fue mayor en el grupo con Chiromas que en el grupo con la vacuna sin adyuvante (32 %

frente al 17 % y 32 % frente al 26 %, respectivamente).El perfil de seguridad global mostré

incidencias similares de AA y AAG notificados espontaneamente para Chiromas y la vacuna antigripal

sin adyuvante.

El segundo estudio (M63P1) es un estudio en fase lll, aleatorizado, multicéntrico, controlado con
tratamiento activo, con enmascaramiento para el observador, para evaluar la inmunogenicidad y la
seguridad de Chiromas en sujetos de 65 afios de edad o mayores con enfermedades subyacentes. Se
incluyé a 350 personas ancianas debilitadas que fueron aleatorizadas en una proporcién de 1:1 para
recibir Chiromas (n = 175) o una vacuna antigripal sin adyuvante (n = 175); todas ellas padecian
enfermedades crénicas subyacentes, tales como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o asma, insuficiencia hepatica o renal, enfermedad
arterioesclerética o diabetes mellitus y artritis reumatoide.

La MGT contra la cepa de la gripe A/H3N2 21 dias después de la administracién de Chiromas no
cumplié el criterio de superioridad cuando se compard con una vacuna de virus de la gripe
fraccionados inactivados sin adyuvante (objetivo principal). Se alcanzé la seroconversién en el 85 %
(A/JH3N2), 87 % (A/H1N1) y 88 % (B) de los sujetos. Se cumplieron los criterios de eficacia del CHMP
para Chiromas.

Se observo un pequeiio aumento en la reactogenicidad local principalmente leve y un porcentaje de
reacciones sistémicas ligeramente mayor con Chiromas que con la vacuna antigripal sin adyuvante. El
perfil de seguridad global mostré incidencias similares de AA y AAG espontaneos para Chiromas y
para la vacuna antigripal sin adyuvante.

Propiedades farmacocinéticas
No procede.

5.2.Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, tolerancia
local y sensibilizacién, no muestran ningun riesgo especifico para el hombre.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Adyuvante: véase la seccién 2.

Otros excipientes: cloruro sddico, cloruro potasico, fosfato potasico dihidrogenado, fosfato
disédico dihidratado, cloruro magnésico hexahidrato, cloruro calcico dihidratado y agua para
inyeccion.

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

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 la jeringa en el embalaje exterior
para protegerla de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (vidrio de Tipo I) con 0,5 ml de suspensién. Se presenta con o sin
aguja. Envase de 1 jeringa, con o sin aguja.

Envase de 10 jeringas, con o sin aguja.

La jeringa sin aguja puede proporcionarse con un sistema Luer Lock.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases

El protector de la aguja de la jeringa precargada suministrada con aguja incluida, contiene latex de
caucho natural seco (ver seccion 4.4).

Ninguno de los componentes de la presentacion suministrada sin aguja contiene latex de caucho
natural seco.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacion. Agitar suavemente antes del
uso. Después de agitar, el aspecto normal de Chiromas es el de una suspensién blanca lechosa.
Examine visualmente el contenido de cada jeringa precargada de Chiromas para ver si presenta
particulas o decoloracion antes de la administracién. Si observa cualquiera de estas condiciones, no
utilice el contenido.

Cuando se use una jeringa precargada suministrada sin aguja, retire el tapén de la jeringa y después
coloque una aguja apropiada para la administracion.

Para las jeringas con Luer Lock, quite la tapa de la punta desenroscando en sentido contrario a las
agujas del reloj. Una vez que ha quitado la tapa, acople una aguja en la jeringa enroscando en el
sentido de las agujas del reloj hasta que encaje. Una vez que la aguja esta colocada en su sitio, elimine

el protector de la aguja y administre la vacuna.

No utilizar si la vacuna se ha congelado.
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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
Seqirus S.r.l., Via del Pozzo 3/A, S. Martino, 53035 Monteriggioni, Siena, ltalia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
63.566

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
12 Enero 2001
21 Mayo 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2021
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ANEXO II: FICHA TECNICA VACUNA VAXIGRIP TETRA®
ADVERTENCIA
TRIANGULO NEGRO
Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién 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
coémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vaxigrip Tetra, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente (virus fraccionados,
inactivados)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Virus de la gripe (fraccionados, inactivados) de las siguientes cepas™:

Cepa derivada de A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdmO09: (IVR-215)................. 15 microgramos HA™*

Cepa derivada de A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2): (A/Tasmania/503/2020, IVR-
227) e 15 microgramos HA**

B/Washington/02/2019 .......eceeiiiiie et e e e s e e e e e e e eeneeeeeeene 1D MiCrOgramos HA™
B/PhUKET/B073/201 3. ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eennanannnes 15 microgramos HA**

Por dosis de 0,5 ml

* cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos
** hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacién de la OMS (Hemisferio Norte) y con la decisién de la
Unién Europea para la campafa 2021/2022.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

Vaxigrip Tetra puede contener trazas de huevo, como la ovoalbumina, y de neomicina,
formaldehido y octoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3).

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada.
Después de agitarla cuidadosamente, la vacuna es un liquido ligeramente blanquecino y opalescente.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Vaxigrip Tetra esta indicada para prevenir la gripe producida por los dos subtipos de virus de la gripe
Ay los dos linajes de virus de la gripe B, incluidos en la vacuna para:

- inmunizacion activa de adultos, incluyendo mujeres embarazadas, y nifios desde los 6 meses de
edad y mayores,

- proteccidn pasiva de lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad después de la
vacunacion de mujeres embarazadas (ver secciones 4.4, 4.6 y 5.1).
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El uso de Vaxigrip Tetra debe basarse en las recomendaciones oficiales.

4.2. Posologia y forma de administraciéon
Posologia

Basandonos en la experiencia clinica con la vacuna trivalente, se recomienda la revacunacién anual
con esta vacuna porque la inmunidad disminuye a lo largo del afo tras la vacunacién y porque las
cepas circulantes de los virus de la gripe pueden cambiar de un afio a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml.
Poblacion pediatrica

- Niflos desde los 6 meses a los 17 afios de edad: una dosis de 0.5 ml.

En los ninos menores de 9 afios de edad que no hayan sido previamente vacunados, debe
administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de al menos 4 semanas.

- Lactantes menores de 6 meses de edad: no se ha establecido la seguridad y eficacia

de la administracién de Vaxigrip Tetra (inmunizacién activa). No existen datos
disponibles.

Respecto a la proteccion pasiva: una dosis de 0,5 ml administrada a la mujer embarazada puede
proteger a los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad; sin embargo, no todos
estos lactantes estaran protegidos (ver seccién 5.1).

Forma de administracion

La vacuna se debe administrar mediante inyeccion intramuscular o subcutanea.

El lugar preferido para la inyeccion intramuscular es la cara anterolateral del muslo (o el musculo
deltoides si la masa muscular es adecuada) en nifios de 6 a 35 meses de edad, o el musculo deltoides
en niflos desde los 36 meses de edad y adultos.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Para consultar las instrucciones de reconstituciéon del medicamento antes de la administracion, ver
seccioén 6.6.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 o
a cualquier componente que pueda estar presente en cantidades trazas, tales como huevos
(ovoalbumina, proteinas de pollo), neomicina, el formaldehido, y octoxinol-9.

La vacunacion se debe retrasar en casos de enfermedad febril moderada o grave o enfermedad aguda.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer del tratamiento médico y la
supervisidn apropiada en el caso de que ocurra un episodio anafilactico tras la administraciéon
de la vacuna.

Vaxigrip Tetra no se debe administrar bajo ninguna circunstancia por via intravascular.
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Como con otras vacunas administradas por via intramuscular, la vacuna se debe administrar con
precaucion a sujetos con trombocitopenia o trastornos sanguineos ya que se pueden producir
hemorragias después de la administracién intramuscular en estos sujetos.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento)
como una reaccion psicégena a la inyeccién de la aguja. Se deben poner en marcha los mecanismos
para prevenir lesiones por desmayos y gestionar los sincopes.

Vaxigrip Tetra esta destinado a proporcionar proteccion frente a aquellas cepas del virus de la gripe a
partir de las cuales se ha preparado la vacuna.

Como con cualquier otra vacuna, la vacunacion con Vaxigrip Tetra puede no proteger a todos
los individuos vacunados.

Respecto a la protecciéon pasiva, no todos los lactantes menores de 6 meses de edad nacidos de
mujeres vacunadas durante el embarazo, estaran protegidos (ver seccién 5.1).

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodepresion enddégena o iatrogénica
puede ser insuficiente.

Interferencia con pruebas seroldgicas
Ver seccion 4.5.

Vaxigrip Tetra contiene potasio y sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de potasio” y “exento de sodio”.

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

Vaxigrip Tetra se puede administrar simultdneamente con otras vacunas, basandonos en experiencias
clinicas con Vaxigrip. En el caso de administracién concomitante, se deben utilizar lugares de
inyeccion y jeringas diferentes.

Los pacientes bajo terapia inmunosupresora pueden presentar una respuesta inmunolégica disminuida
a la vacuna.

Se han observado resultados falsos positivos, tras la vacunacion con vacuna antigripal, en ensayos
serolégicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis
C y especialmente HTLV-1. Se debe utilizar la técnica Western Blot para refutar los falsos positivos de
los resultados del test de ELISA. Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a la
respuesta de IgM que produce la vacuna.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Las mujeres embarazadas tienen un riesgo elevado de complicaciones debidas a la gripe, incluyendo
trabajo de parto y nacimiento prematuro, hospitalizacién y muerte: las mujeres embarazadas deberian
recibir una vacuna frente a la gripe.

Vaxigrip Tetra se puede utilizar en todas las fases del embarazo.
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Las series de datos de seguridad disponibles de vacunas antigripales inactivadas son mas amplias para
el segundo y tercer trimestre de embarazo, que para el primer trimestre. Los datos sobre el uso de
vacunas antigripales inactivadas, incluyendo Vaxigrip Tetra y Vaxigrip (vacuna antigripal inactivada
trivalente) a nivel mundial, no indican que tengan ningun efecto perjudicial para el feto o la madre
embarazada atribuible a la vacuna.

Esto es consistente con los resultados observados en un ensayo clinico en el que Vaxigrip Tetra y
Vaxigrip fueron administradas en mujeres embarazadas durante el segundo o tercer trimestre (230
exposiciones durante el embarazo y 231 nifilos nacidos vivos para Vaxigrip Tetra y 116 exposiciones
durante el embarazo y 119 nifios nacidos vivos para Vaxigrip).

Los datos de cuatro estudios clinicos con la vacuna antigripal trivalente inactivada (Vaxigrip-formulacion
libre de tiomersal) administrada en mujeres embarazadas durante el segundo o tercer trimestre (mas de
5.000 exposiciones durante el embarazo y mas de 5.000 nifios nacidos vivos monitorizados hasta
aproximadamente 6 meses después del parto), no mostraban ningun desenlace adverso en el feto, en
el recién nacido, en el lactante y en la madre embarazada, que pudiesen ser atribuibles a la vacuna.

En estudios clinicos realizados en Sudafrica y Nepal, no hubo diferencias significativas entre el grupo
placebo y Vaxigrip en relacion al feto, al recién nacido, en el lactante y al desenlace del embarazo
(incluyendo aborto, feto nacido muerto, parto prematuro y bajo peso al nacer).

En un estudio realizado en Mali, no hubo diferencias significativas entre el grupo control de vacuna
(vacuna tetravalente conjugada frente al meningococo) y Vaxigrip, en relacién a la tasa de nacimientos
prematuros, a la tasa de fetos nacidos muertos, y a la tasa de neonatos con bajo peso al nacer / tamafo
pequefo para la edad gestacional. Para informacion adicional, ver secciones 4.8 y 5.1.

Un estudio en animales con Vaxigrip Tetra no mostré efectos perjudiciales directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrionario fetal o desarrollo postnatal temprano.

Lactancia

Vaxigrip Tetra puede utilizarse durante el periodo de

lactancia. Fertilidad

No hay datos de fertilidad disponibles en humanos. Un estudio en animales con Vaxigrip Tetra no
indicé efectos perjudiciales sobre la fertilidad femenina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Vaxigrip Tetra tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen sobre el perfil de seguridad

La seguridad de Vaxigrip Tetra fue evaluada en seis ensayos clinicos en los que 3.040 adultos de 18 a
60 afios de edad, 1.392 personas mayores de 60 afios de edad y 429 nifios de 9 a 17 afios de edad
recibieron una dosis de Vaxigrip Tetra y 884 nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de
Vaxigrip Tetra dependiendo de su historial de inmunizacién frente a la gripe y 1.614 nifos de 6 a 35
meses de edad recibieron 2 dosis (0,5 ml) de Vaxigrip Tetra.

La mayoria de las reacciones ocurrieron normalmente dentro de los 3 primeros dias después de la

vacunacion, se resolvieron espontaneamente entre 1 y 3 dias después del inicio. La intensidad de
estas reacciones fue leve.
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La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia después de la vacunacién, en todas las
poblaciones, incluyendo el grupo total de nifios de 6 a 35 meses de edad, fue dolor en el lugar de
inyeccion (entre 52,8 % y 56,5 % en los nifios de 3 a 17 afos de edad y en los adultos, 26,8% en nifios
de 6 a 35 meses de edad y el 25,8 % en personas de edad avanzada). En la subpoblacién de nifios de
menos de 24 meses de edad, la irritabilidad (32,3%) fue la reaccion adversa mas frecuentemente
notificada.

En la subpoblacion de nifios entre los 24 y 35 meses de edad el malestar (26,8%), es la reaccion
adversa mas frecuentemente notificada.

Las otras reacciones adversas mas frecuentes después de la vacunacioén fueron:

- En adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar general (19,2 %),

- En personas de edad avanzada: cefalea (15,6 % ) y mialgia (13,9 %),

- En nifios de 9 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %), malestar general (20,3

%) e hinchazén en el lugar de la inyeccién (10,7 %),

- En nifios de 3 a 8 afos de edad: malestar general (30,7 %), mialgia (28.5 %), dolor de cabeza (25,7

%), hinchazoén en el lugar de la inyeccién (20,5 %), eritema en el lugar de la inyeccion (20,4 %),

induracioén en el lugar de la inyeccion (16,4 %), escalofrios (11,2 %).

- En todos los nifios de 6 a 35 meses de edad: fiebre (20,4 %) y eritema en el lugar de inyeccién (17,2%),

- En nifos menores de 24 meses de edad: pérdida de apetito (28,9%), llanto anormal (27,1%),
vomitos (16,1%) y somnolencia (13,9%),

- En nifios de 24 a 35 meses de edad: dolor de cabeza (11,9%) y mialgia (11,6%).

En general, las reacciones adversas fueron generalmente menos frecuentes en ancianos que en
adultos y nifios.

Resumen tabulado de las reacciones adversas.

Los siguientes datos resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después
de la vacunacion con Vaxigrip Tetra durante los ensayos clinicos y durante la experiencia mundial
post- comercializacién.

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia y utilizando la siguiente
convencion: Muy frecuentes (>1/10);

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

Poco frecuentes (>1/1.000 a

<1/100); Raras (>1/10.000 a

<1/1.000);

Muy raras (<1/10.000);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Se han notificado
reacciones adversas, mediante notificaciones espontaneas, tras el uso comercial de Vaxigrip Tetra.
Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a partir de poblaciones de tamafo incierto,
no es posible estimar de manera confiable su frecuencia.

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Adultos y personas mayores

El perfil de seguridad presentado mas abajo se basa en:

- los datos de mas de 3040 adultos de 18 a 60 afos de edad y 1392 personas mayores de mas de
60 afios de edad
- los datos de la experiencia mundial post-comercializacion (*).
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REACCIONES ADVERSAS

FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Linfoadenopatia

Poco frecuentes

Trastornos del sisterna inmunoldgico

Hipersensibilidad ™, reacciones alérgicas, tales como angioedema @, dermatitis
alérgica ), prurito generalizado ™, urticaria @, prurito (2), eritema

Raras

Reacciones anafilacticas

Frecuencia no
conocida (¥)

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Muy frecuentes

Mareo ()

Poco frecuentes

Parestesia, somnolencia

Raras

Trastornos vasculares

Sofocos®

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Disnea (1)

Raras

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, ndusea ©

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Hiperhidrosis

Raras

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia

Muy frecuentes

Artralgia ™

Raras

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Malestar ©

Dolor en el lugar de la inyeccion

Muy frecuentes
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Escalofrios, fiebre (4)

lugar de la inyeccién

Eritema en el lugar de la inyeccién, hinchazén en lugar de la inyeccién, induracion

Frecuentes

Fatiga

lugar de la inyeccién

Equimosis en el lugar de inyeccion, prurito en el lugar de la inyeccién, calor en el

Poco frecuentes

IAstenia, enfermedad tipo gripal

Malestar en el lugar de la inyecciéon @

Raras

mEn adultos (Z)Poco frecuentes en personas de edad avanzada
(4)En personas de edad avanzada ®)
personas de edad avanzada

Poblacién pediatrica

©) Raras en adultos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en:
- datos de 429 nifios de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de Vaxigrip Tetra y de 884
ninos de 3 a 8 afios de edad que recibieron una o dos dosis de Vaxigrip Tetra en funcién de su

historial de vacunacion frente a la gripe

- datos de la experiencia mundial post-comercializacion (*).

Raras en personas de edad avanzada (G)Frecuentes en

REACCIONES ADVERSAS

FRECUENCIA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Transtornos del sistema inmunoldgico

Reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilacticas

Frecuencia
no conocida

()

Trastornos psiquiatricos

Quejidos (@), inquietud @)

Poco frecuentes

Trastornos del sisterna nervioso

Cefalea

Muy frecuentes

Mareo @

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomitos @, dolor abdominal superior ()

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia

Muy frecuentes

Artralgia (2)

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Malestar general, escalofrios (3)

Dolor en el lugar de la i?a};eccién, hinchazén en el lugar de la inyeccidn, eritema en

el lugar de la inyeccion 9/, induracion en el lugar de la inyecciéon @

Muy frecuentes

Fiebre
Equimosis en el lugar de la inyeccién

Frecuentes

Fatiga (9),
Calor en el lugar de la inyeccion®@, prurito en el lugar de la inyeccion )

Poco frecuentes

(1) Notificado en un nifio de 3 afios de edad

@ Notificado en nifios de entre 3 y 8 afios de edad

(3) Frecuente en nifios entre 9 y 17 afios de edad @ Notificado en nifios de entre 9 y 17 afios de edad

El perfil de seguridad que se muestra mas abajo se basa en:

- los datos de 1.614 nifios de 6 a 35 meses de edad que recibieron dos dosis de Vaxigrip Tetra

- los datos de la experiencia mundial post-comercializacion (*).

REACCIONES ADVERSAS

FRECUENCIA

Trastornos del sisterna inmunoldgico

Hipersensibilidad

Poco frecuentes

Reacciones alérgicas tales como prurito generalizado, eritema papular

Raras

Reacciones anafilacticas

Frecuencia no
conocida (*)

Trastornos del sisterma nervioso

Cefalea (1)

Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Vomitos (@)

Muy frecuentes

Diarrea

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia ()

Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Irritabilidad (4), pérdida de apetito (4), llanto anormal (°), malestar @, fiebre,
somnolencia ()

Dolor / sensibilidad en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de inyeccién

Muy frecuentes

Escalofrios (1) Frecuentes
Induracién en el lugar de la inyeccién, hinchazén en lugar de la inyeccion,

equimosis en el lugar de la inyeccion

Enfermedad tipo gripal Raras

Erupcién en el lugar de la inyeccién , prurito en el lugar de la inyeccién
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) ()

Poco frecuentes en nifios > 24 meses de edad Raras en nifios < 24

©)

) Notificados en nifios > 24 meses de edad

meses de edad * Raras en nifios > 24 meses de edad ‘™’ Notificados en nifios < 24 meses de edad

En niflos desde 6 meses a 8 afios de edad, el perfil de seguridad de Vaxigrip Tetra era similar después
de la primera y segunda inyeccién con una tendencia de incidencia mas baja de reacciones adversas
después de la segunda inyeccion comparado con la primera en nifios de 6 a 35 meses.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron después del uso comercial de Vaxigrip. No se
ha establecido una relacién causal con la administracién Vaxigrip Tetra.

* Transtornos de la sangre y del sistemna linfatico
Trombocitopenia transitoria ", linfadenopatia ™

* Trastornos del sistema nervioso
Parestesial", Sindrome de Guillain-Barré (GBS), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis

* Trastornos vasculares
Vasculitis, como la purpura de Henoch - Schénlein, con afectacion renal transitoria en ciertos casos

(WEstas reacciones adversas se notificaron durante los ensayos clinicos solo en algunos grupos de
edad (ver Resumen tabulado de las reacciones adversas).

Otras poblaciones especiales

El perfil de seguridad de Vaxigrip Tetra observado en un numero limitado de sujetos con co-
morbilidades incluidos en los estudios clinicos no difiere del observado en la poblacién general.
Ademas, los estudios realizados con Vaxigrip en pacientes con trasplante renal y pacientes asmaticos
no mostraron diferencias importantes por lo que respecta al perfil de seguridad de Vaxigrip en estas
poblaciones.

- Mujeres embarazadas

En estudios clinicos con Vaxigrip, realizados en mujeres embarazadas en Sudafrica y Mali (ver Secciones

4.6 y 5.1), las frecuencias de las reacciones esperadas locales y sistémicas, notificadas dentro de los 7
dias después de la administraciéon de la vacuna, fueron consistentes con aquellos notificados para la
poblacion adulta durante los estudios clinicos realizados con Vaxigrip. En el estudio en Sudéfrica, las
reacciones locales fueron mas frecuentes en el grupo de Vaxigrip que en el grupo placebo, tanto en la
cohorte VIH- positiva y como en la cohorte VIH-negativa. No hubo otras diferencias significativas en las
reacciones esperadas entre Vaxigrip y el grupo placebo en ambas cohortes.

En un estudio clinico con Vaxigrip Tetra realizado en mujeres embarazadas en Finlandia (ver secciones
4.6 y 5.1), las frecuencias de las reacciones esperadas locales y sistémicas, notificadas dentro de los 7
dias después de la administracidén de Vaxigrip Tetra fueron consistentes con aquellos notificados para la
poblacién adulta no embarazada durante los estudios clinicos realizados con Vaxigrip Tetra a pesar de
ser mayores para algunas reacciones adversas (dolor en el lugar de inyeccion, malestar, escalofrios,
dolor de cabeza, mialgia).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es
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4.9. Sobredosis

Se han notificado casos de administracion de mas cantidad que la dosis recomendada (sobredosis)
con Vaxigrip Tetra. Cuando se notificaron reacciones adversas, la informacion fue consistente con el
perfil de seguridad conocido de Vaxigrip Tetra descrito en la Seccion 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra la gripe, cdédigo ATC:

J07BB02. Mecanismo de accién

Vaxigrip Tetra proporciona una inmunizacidén activa frente a las cuatro cepas del virus de la gripe
contenidas en la vacuna (dos subtipos A y dos tipos B).

Vaxigrip Tetra induce la formacion de anticuerpos humorales frente a las hemaglutininas en 2 - 3
semanas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

Aunque no se ha establecido una correlacién entre los niveles especificos del titulo de anticuerpos de
inhibiciéon de la hemaglutinacion (IH) tras la vacunacién 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 desafio en humanos, se han asociado titulos de
anticuerpos IH>1:40 con una proteccién frente a la enfermedad gripal en hasta el 50% de los sujetos.

Dado que los virus de la gripe evolucionan constantemente, las cepas de virus seleccionados en la
vacuna son revisadas anualmente por la OMS.

La revacunacién anual con Vaxigrip Tetra no ha sido estudiada. No obstante, basandonos en la
experiencia clinica con la vacuna trivalente, la vacunacion anual del virus de la gripe esta recomendada
dada la duracién de la inmunidad de la vacuna y porque las cepas que circulan cambian de un afio a
otro.

Eficacia de Vaxigrip Tetra

Poblacidn pediatrica

- Ninos de 6 meses a 35 meses de edad (inmunizacion activa)

Se llevd a cabo un estudio aleatorizado controlado con placebo en 4 regiones (Africa, Asia, Latino
América y Europa) durante 4 campanas de gripe, en mas de 5.400 nifios de 6 a 35 meses de edad
que recibieron dos dosis (0,5 ml) de Vaxigrip Tetra (N= 2.722), o placebo (N= 2.717) 28 dias
después para evaluar la eficacia de Vaxigrip Tetra en la prevencidén de la gripe confirmada en
laboratorio causada por cualquier cepa A y/o cepa B y causada por cepas similares a las de la
vacuna (como se determind por secuenciacion).

Se definié gripe confirmada en laboratorio como: Enfermedad de tipo gripal (ILI) [incidencia de fiebre
> 38°C (que persiste durante al menos 24 horas) concomitantemente con al menos uno de los
siguientes sintomas: tos, congestidn nasal, rinorrea, faringitis, otitis, vomitos o diarrea], confirmado
en laboratorio mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
y/o cultivo viral.

Tabla 1: Tasas de incidencia de gripe y eficacia de Vaxigrip Tetra frente a la enfermedad gripal de los
casos confirmados en laboratorio en nifios de 6 a 35 meses de edad

Vaxigrip Tetra Placebo Eficacia
(N=2.584) (N=2.591)
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n Tasa de|n Tasa de % (95% IC bilateral)
incidencia de incidencia de
gripe (%) gripe (%)

Casos confirmados en laboratorio de
enfermedad gripal causados por:

- Cualquier virus influenza tipo Ao B 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
- Cepas virales similares a las contenidas en26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)
la vacuna

N: Numero de nifios analizados (conjunto completo) n: nimero de sujetos que cumplen los requisitos enumerados IC: Intervalo de
confianza

Ademas, un andlisis complementario predefinido mostraba que Vaxigrip Tetra prevenia el 56.6% (95%
IC: 37,0; 70,5) de casos graves de gripe confirmada en laboratorio debidas a cualquiera de las cepas, y
71,7% (95% IC: 43,7; 86,9) de casos graves de gripe confirmada en laboratorio debidos a cepas
similares a las de la vacuna. Por otra parte, los sujetos que recibieron Vaxigrip Tetra tuvieron un 59,2%
(95% IC: 44,4; 70,4) menos de probabilidades de experimentar un caso de gripe que requiera atencién
meédica que los sujetos que recibieron placebo.

Los casos de gripe grave confirmada en laboratorio se definieron como ILI confirmadas en laboratorio
por PCR-RT y/o cultivo viral con al menos uno de los siguientes signos o sintomas:

- fiebre > 39,5°C para sujetos de edad < 24 meses o0 > 39,0°C para sujetos de edad > 24 meses,

- y/o al menos un sintoma de ILI significativo que impida la actividad diaria (tos, congestion
nasal, rinorrea, faringitis, otitis, vomitos y diarrea)

- y/o uno de los siguientes eventos: otitis media aguda, infeccidn aguda del aparato
respiratorio inferior (hneumonia, bronquiolitis, bronquitis, inflamaciéon de la laringe y la
traquea), hospitalizacion.

- Nifos de 3 a 8 aflos de edad (inmunizacién activa):

Basados en las respuestas inmunes observadas en nifios de 3 a 8 afios de edad, la eficacia de
Vaxigrip Tetra en la poblacién se espera que sea al menos similar a la eficacia observada en
ninos de 6 a 35 meses (ver “Nifios de 6 a 35 meses de edad” mas arriba y “Inmunogenicidad de
Vaxigrip Tetra” abajo).

- Lactantes menores de 6 meses de edad nacidos de mujeres embarazadas vacunadas
(protecciéon pasiva): Los lactantes menores de 6 meses de edad tienen un alto riesgo de
padecer gripe, cComo consecuencia provoca una alta tasa de hospitalizacion; sin embargo, las
vacunas frente a la gripe no estan indicadas para la inmunizacion activa en este grupo de
edad.

La eficacia en lactantes de mujeres que recibieron una dosis Unica de 0,5 ml de Vaxigrip Tetra durante el
segundo o tercer trimestre de embarazo, no se ha estudiado; sin embargo, se ha demostrado en
estudios clinicos, la eficacia en lactantes de mujeres que recibieron una dosis Unica de 0,5 ml de la
vacuna antigripal trivalente inactivada (Vaxigrip) durante el segundo y el tercer trimestre y se puede
extrapolar a Vaxigrip Tetra.

No se ha estudiado en estos estudios la eficacia de la vacuna antigripal trivalente inactivada (Vaxigrip) en
lactantes después de la vacunaciéon de las mujeres embarazadas durante el primer trimestre. No se debe
posponer la vacunacion frente a la gripe si esta coincide con el primer trimestre de embarazo (ver
seccion 4.6).

En estudios clinicos controlados y aleatorizados en fase IV realizados en Mali, Nepal y Sudéfrica,
aproximadamente 5.000 mujeres embarazadas recibieron Vaxigrip (vacuna trivalente antrigripal libre de
tiomersal) y aproximadamente 5.000 mujeres embarazadas recibieron placebo o la vacuna control
(vacuna tetravalente conjugada frente al menigococo) durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo. Se evaludla eficacia de la vacuna frente a la enfermedad gripal de los casos confirmados en
laboratorio en mujeres embarazadas, como un parametro secundario en los tres estudios.

Los estudios realizados en Mali y Sudafrica desmostraban la eficacia de Vaxigrip en la prevencién de la
gripe en mujeres embarazadas después de la vacunacion durante estos trimestres de embarazo (ver
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tabla 2). En el estudio realizado en Nepal, no se demostré la eficacia de Vaxigrip para la prevencién de

la gripe en mujeres embarazadas después de la vacunacién durante estos trimestres de embarazo.

Tabla 2: Tasas de incidencia de gripe y eficacia de Vaxigrip frente a la enfermedad gripal de los
casos confirmados en laboratorio en mujeres embarazadas

Tasa de incidencia de gripe Eficacia de Vaxigrip
(Cualquier tipo de gripe A o % (IC 95%)
B)
% (n/N)
TIV Control*
Mali 0,5 (11/2.108) 1,9 (40/2.085) 70,3 (42,2 to 85,8)
TIV Placebo
Sudafrica 1,8 (19/1.062) 3,6 (38/1.054) 50,4 (14,5 t0 71,2)

*Vacuna frente al meningococo
N: Numero de mujeres embarazadas incluidas en el andlisis n:
nimero de sujetos con gripe confirmada en laboratorio IC:

Intervalo de confianza

En los mismos estudios clinicos en fase IV aleatorizados y controlados realizados en Mali, Nepal y
Sudafrica, se realizé6 seguimiento hasta los 6 meses de edad aproximadamente a 4.530 de 4.898
(92%) nifos nacidos de mujeres que recibieron Vaxigrip durante el embarazo y 4.532 de 4.868 (93%)
de niflos nacidos de mujeres que recibieron el placebo o la vacuna control (vacuna tetravalente
conjugada frente al meningococo) (ver tabla 3) durante el segundo o tercer trimestre del embarazo.

Los estudios confirmaron la eficacia de Vaxigrip en la prevencion de la gripe en lactantes desde el
nacimiento hasta aproximadamente los 6 meses de edad después de la vacunacién de las mujeres en
estos trimestres del embarazo.

Las mujeres en su primer trimestre de embarazo no se incluyeron en estos estudios, por lo tanto, no se
pudo evaluar la eficacia de Vaxigrip en lactantes nacidos de madres vacunadas durante el primer

trimestre del embarazo.

Tabla 3: Tasas de incidencia de gripe y eficacia de Vaxigrip frente a la enfermedad gripal de los
casos confirmados en laboratorio en nifios nacidos de mujeres vacunadas durante el embarazo

Tasa de incidencia de gripe Eficacia de Vaxigrip
(Cualquier tipo de gripe A o % (IC 95%)
B)
% (n/N)
TIV Control*
Mali 2,4 (45/1.866) 3,8 (71/1.869) 37,3 (7,6 to 57,8)
TIV Placebo
Nepal 4,1 (74/1.820) 5,8 (105/1.826) 30,0 (5 to 48)
Sudéafrica 1,9 (19/1.026) 3,6 (37/1.023) 48,8 (11,6 to 70,4)

* Vacuna frente al meningococo
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N: NUumero de nifios incluidos en el analisis
n: numero de sujetos con gripe confirmada
en laboratorio IC: Intervalo de confianza

Los datos de eficacia indican que la proteccién en lactantes nacidos de madres vacunadas va
disminuyendo con el tiempo después del nacimiento.

En el estudio realizado en Sudafrica, la eficacia de la vacuna fue mas elevada en nifios de 8 semanas
de edad o menores (85,8% [IC 95%, 38,3-98,4]) y disminuyé a lo largo del tiempo; la eficacia de la
vacuna fue del 25,5% (IC 95%, - 67,9 a 67,8) para lactantes >8 a 16 semanas de edad y 30,4% (IC
95%, - 154,9 a

82,6) para lactantes >16 a 24 semanas de edad.

En el estudio realizado en Mali, hubo también una tendencia de aumento de la eficacia de la vacuna
antigripal inactivada trivalente en niflos durante los primeros 4 meses después del nacimiento, una
eficacia menor en el 5° mes de monitorizacién y una marcada caida en el 6° mes a partir del cual la
proteccion ya no es evidente.

Solo se puede esperar la prevencién de la gripe si el(los) nifio(s) estan expuestos a las cepas incluidas
en la vacuna administrada a la madre.

Inmunogenicidad de Vaxigrip Tetra

Estudios clinicos realizados en adultos desde los 18 a los 60 afos de edad, en personas mayores de 60
afos y en nifios de entre 3 y 8 afios de edad y de 6 a 35 meses de edad evaluaron la respuesta inmune
de Vaxigrip Tetra frente a Vaxigrip para la media geométrica del titulo de anticuerpos IH (GMT) el dia 21
(en adultos) y el dia 28 (en nifos) y para la tasa de seroconversion por IH ( aumento de 4 veces del titulo
reciproco o cambio desde indetectable [< 10] a un titulo reciproco de >40), y IH GMTR (post-/pre-
vacunacion).

Un estudio realizado en adultos desde los 18 a los 60 afios de edad y en nifios entre 9 y 17 afios de
edad se describi6 la respuesta inmune de Vaxigrip Tetra para IH (GMT) el dia 21. Otros ensayos clinicos
realizados en nifios de entre 9 y 17 afios de edad describieron la respuesta inmune de Vaxigrip Tetra.

Un estudio clinico realizado en mujeres embarazadas describid la respuesta inmune de Vaxigrip Tetra
medida como media geométrica del titulo de anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacién (GMTs de
IH) el dia 21, la tasa de seroconversion IH, y GMTR de IH después de una dosis administrada durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo. En este estudio, la transferencia transplacentaria se evalué
utilizando GMTs IH de sangre materna, de sangre del cordon umbilical y una proporcion de sangre del
cordén umbilical y sangre materna, en el momento del parto.

Vaxigrip Tetra indujo una respuesta inmune significativa a las 4 cepas del virus de la gripe contenidas en
la vacuna.

Adultos y personas mayores

Un total de 832 adultos desde los 18 a los 60 afios de edad y 831 personas mayores de 60 afios se
evaluaron en términos de respuesta inmune después de recibir una dosis de Vaxigrip Tetra.

Los resultados de inmunogenicidad estan representados en la tabla a continuacion:

Tabla 4: Resultados de inmunogenicidad en adultos entre 18 y 60 afios y mayores de 60 afios de edad

18 a 60 afos de edad Mas de 60 afios de
Cepa Antigeno edad
N=832 N=831
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GMT (95% IC)
A (HIN1) @® 608 (563;657) 219 (199; 241)
A (H3N2) 498 (459; 541) 359 (329; 391)
B (Victoria) 708 (661; 760) 287 (265; 311)
B (Yamagata) 1.715 (1607; 1830) 655 (611; 701)
SC % (95% IC) ©
A (HIN1) @® 64,1 (60,7; 67,4) 45,6 (42,1; 49,0)
A (H3N2) 66,2 (62,9; 69,4) 47,5 (44,1; 51,0
B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 45,2 (41,8; 48,7)
B (Yamagata) 63,7 (60,3;67,0) 42,7 (39,3; 46,2)
GMTR (95% IC) @
A (H1N1) @®) 9,77 (8,69; 11,0) 4,94 (4,46; 5,47)
A (H3N2) 10,3 (9,15; 11,5) 5,60 (5,02; 6,24)
B (Victoria) 11,6 (10,4; 12,9) 4,61 (4,18; 5,09)
B (Yamagata) 7,35 (6,66;8,12) 4,11 (3,73; 4,52)

N= numero de sujetos con datos disponibles para los criterios de valoracion considerados GMT:
Media geométrica de los titulos; IC: Intervalo de confianza;

N=833 grupo de 18-60 afos de edad

N=832 para el grupo de mayores de 60 afios

SC: Seroconversion o incremento significativo Para sujetos con un titulo previo a la vacunacion <10 (1
/ dil), proporcion de sujetos con un titulo después de la vacunacion >40 (1 / dil) y para sujetos con un
titulo previo a la vacunacién >10 (1 / dil), proporcién de sujetos con un aumento > cuatro veces el titulo
pre y post-vacunacion

GMTR: Ratio de las medias geométricas de los titulos individuales (titulos pre y post-vacunacién)

Mujeres embarazadas y transferencia transplacentaria

Un total de 230 mujeres embarazadas recibieron Vaxigrip Tetra durante el segundo o tercer trimestre
de embarazo (desde 20 a 32 semanas de embarazo).

Los resultados de inmunogenicidad medida como IH en mujeres embarazadas transcurridos 21 dias
tras la vacunacion con Vaxigrip Tetra estén presentes en la tabla 5.

Tabla 5: Resultados de inmunogenicidad medida como IH en mujeres embarazadas transcurridos 21
dias tras la vacunacién con Vaxigrip Tetra

Qv

Cepa
antigeno

N=21
6

GMT (IC 95%)

A (HIN1)*

525 (466; 592)

A (H3N2)*

341 (286; 407)

B1 (Victoria)*

B2 (Yamagata)*

(
568 (496; 651)
993 (870; 1134)

n >4-veces (%) @

A (HIN1)*

38,0 (31,5; 44,8

A (H3N2)*

B1 (Victoria)*

)
59.3 (62,4; 65,9)
61,1 (54,3; 67,7)

B2 (Yamagata)*

59,7 (562,9; 66,3)

GMTR (IC 95%) ®

A (HIN1)*

3,81 (3,11; 4,66)
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A (H3N2)* 8,63 (6,85; 10,9)
B1 (Victoria)* 8,48 (6,81; 10,6)
Qv
Cepa N=21
antigeno 6
B2 (Yamagata)* 6,26 (5,12; 7,65)

*Cepa similar a A/H1N1: A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9; Cepa similar a A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2);

Cepa similar a B1: B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria lineage);

Cepa similar a B2: B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)

N: ndmero de sujetos con datos disponibles para los criterios de valoracion

considerados GMT: Media geométrica de los titulos; IC: Intervalo de confianza;
(a) SC: Seroconverién o incremento significativo: para sujetos con un titulo previo a la vacunacion <10 (1 / dil), proporcion de sujetos con

un titulo después de la vacunacion >40 (1 / dil) y para sujetos con un titulo previo a la vacunacion >10 (1 / dil), proporcién de sujetos con
un aumento > cuatro veces al titulo de pre a post-vacunacion.

(b) GMTR: Ratio de las medias geométricas de los titulos individuales (titulos pre y postVacunacion)

La evaluacion descriptiva de la inmunogenicidad medida como IH, en el momento del parto, en una
muestra de sangre de la madre (BLO3M) y en la muestra de sangre del cordén umbilical (BLO3B) y de
la transferencia transplacentaria (BLO3B / BLO3M) estan presentes en la tabla 6.

Tabla 6: Evaluacion descriptiva de la inmunogenicidad medida como IH en el momento del parto

Qv
Cepa antigeno N=17

8

BLO3M (Sangre materna)
GMT (IC 95%)

A (HIN1)* 304 (265 ; 349)
A (H3N2)* 178 (146 ; 218)
B1 (Victoria)* 290 (247 ; 341)
B2 (Yamagata)* 547 (463 ; 646)

BLO3B (Sangre del cordén
umbilical) GMT (IC

95%)
A (HIN1)* 576 (492 ; 675)
A (H3N2)* 305 (246 ; 379)
B1 (Victoria)* 444 (372 ; 530)
B2 (Yamagata)* 921 (772 ; 1099)
Transferencia
transplacentaria:
BLO3B/BLO3M§ GMT (IC
95%)
A (HIN1)* 1,89 (1,72 ; 2,08)
A (H3N2)* 1,71 (1,56 ; 1,87)
B1 (Victoria)* 1,53 (1,37, 1,71)
B2 (Yamagata)* 1,69 (1,54 ; 1,85)

N: numero de sujetos con datos disponibles para los criterios de valoracién
considerados: mujeres que recibieron QIV, que dieron a luz al menos dos semanas
después de la administracion y con sangre del cordén umbilical y sangre materna
disponible en el momento del parto.

*Cepa similar a A/H1N1: A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09; Cepa similar a
A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2);
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Cepa similar a BH1:

B/Brisbane/60/2008

(B/Victoria lineage) Cepa similar a B2:
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)

§ Si una madre tiene X recién nacidos, sus valores de titulos se cuentan X veces

En el momento del parto, el nivel mas alto de anticuerpos en la muestra de sangre del cordén umbilical
en comparaciébn con la muestra de la sangre materna es consistente con la transferencia
transplacentaria de anticuerpos de la madre al recien nacido después de la vacunacion de mujeres
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con Vaxigrip Tetra durante el segundo o el tercer trimeste de embarazo.

Estos datos son consistentes con la proteccion pasiva demostrada en bebés desde el nacimiento hasta
aproximadamente 6 meses de edad después de la vacunacién con Vaxigrip de mujeres durante el
segundo o tercer trimestre de embarazo en los estudios llevados a cabo en Mali, Nepal y Sudafrica (ver
subseccion Eficacia de Vaxigrip Tetra).

Poblaciéon pediatrica

Nifios de entre 9 y 17 afios de edad:
En un total de 429 nifos entre 9 y 17 afios de edad que recibieron una dosis de Vaxigrip Tetra, la
respuesta inmune frente a las 4 cepas contenidas en la vacuna fue similar a la respuesta inmune
inducida en adultos de entre 18 y 60 afos de edad.

Nifios entre 6 meses y 8 afios de edad:
Un total de 863 nifios entre 3 y 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de Vaxigrip Tetra
dependiendo de su historial previo de vacunaciéon de la gripe.
Los nifios que recibieron una pauta de una o dos dosis de Vaxigrip Tetra presentaron una

respuesta inmune similar después de la ultima dosis de la pauta correspondiente.

Ademas de la eficacia de Vaxigrip Tetra, la inmunogenicidad de dos dosis de 0,5 ml de Vaxigrip
Tetra se evaluaron 28 dias después de recibir la ultima inyeccidén de Vaxigrip Tetra por el método

de inhibicién de la hemaglutinacién en 341 nifios de 6 a 35 meses de edad.
Los resultados de Inmunogenicidad estan presentes en la tabla a continuacién:

Tabla 7: Resultados de inmunogenicidad en nifios entre 6 meses y 8 afios de edad

Cepa Antigeno 6-35 meses de 3-8 afios de edad
edad
N=863
N=341
GMT (95%IC)
A (H1N1) 641 (547; 752) 971 (896; 1.052)
A (H3N2) 1.071 (925; 1,241) 1.568 (1.451;
1.695)
B (Victoria) 623 (550; 706) 1.050 (956; 1.154)
B (Yamagata) @ 1.010 (885; 1.153) 1.173 (1.078;
1.276)
SC % (95% IC) ©
A (H1N1) 90,3 (86,7; 93,2) 65,7 (62,4; 68,9)
A (H3N2) 90,3 (86,7; 93,2) 64,8 (61,5; 68,0)
B (Victoria) 98,8 (97,0; 99,7) 84,8 (82,3; 87,2)
B (Yamagata) © 96,8 (94,3; 98,4) 88,5 (86,2; 90,6)

GMTR (95% IC) ©

A (H1N1)

36,6 (30,8; 43,6)

6,86 (6,24; 7,53)

A (H3N2)

42,6 (35,1; 51,7)

7,49 (6,72; 8,35)
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B (Victoria) 100 (88,9; 114) 17,1 (15,5; 18,8)
B (Yamagata) © 93,9 (79,5; 111) 25,3 (22,8; 28,2)

N=numero de sujetos con disponibilidad de datos para considerar las
valoraciones GMT: Media geométrica de los titulos; IC: Intervalo de confianza;
(a) N=862 para el grupo de 3-8 afios de edad
(b) SC: Seroconversién o incremento significativo para sujetos con un titulo de prevacunacion <10 (1/dil), proporcién de sujetos con un titulo
de post-vacunacion >40 (1/dil) y para sujetos con un titulo de prevacunacién >10 (1/dil), proporcién de sujetos con un aumento > 4 veces
desde la pre-vacunacioén hasta la post-vacunaciéon
(c) GMTR: Ratio de las medias geométricas de los titulos individuales (titulos pre y post-vacunacién)
Estos datos de inmunogenicidad proporcionan informacién de soporte de los datos de eficacia en esta poblacién (Ver Eficacia de Vaxigrip
Tetra).

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 farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

7. . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Solucién tampodn:

. Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato de disodio dihidratado
Fosfato dihidrégeno de potasio
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

1 afio

6.4. Precauciones especiales de conservacion

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

6.5. Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio Tipo I) con aguja fija, con un tapén de
émbolo (elastémero de clorobutilo o bromobutilo). Envases con 1, 10 o 20 dosis.

0,5 ml de suspensién en jeringa precargada (vidrio Tipo I) sin aguja, con un tapén de émbolo
(elastbmero de clorobutilo o bromobutilo). Envases con 1, 10 o 20.

42



Campanfa de vacunacion antigripal 2021-2022

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaros de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacion.

Agitar antes de su uso. Inspeccionar visualmente antes de su

administracion.

La vacuna no se debe utilizar si presenta particulas extrafnas en la

suspension.

La eliminacion de las vacunas no utilizadas y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sanofi Pasteur Europe

14 Espace Henry

Vallée 69007 Lyon -

Francia

9. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
81098

10. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2016

11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2021

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web
de la Agencia Espafola de Medicamentos vy Productos Sanitarios (AEMPS)
http://www.aemps.gob.es/
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ANEXO IIl. FICHA TECNICA EFLUELDA®
ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

Este medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas. Ver la seccién 4.8, en la que se incluye informacién sobre cémo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Efluelda, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal tetravalente (virus fraccionados, inactivados), 60 microgramos HA/cepa

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Virus de la gripe (fraccionados, inactivados) de las siguientes cepas™:

Cepa derivada de A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdmO09: (IVR-215)......60 microgramos HA**

Cepa derivada de A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2): (A/Tasmania/503/2020, IVR-221)60 microgramos
HA*

B/Washington/02/2019 ......coeeeiiii et s et e e e e e e e e s s e e e e e e e e e e e enan 60 microgramos HA*
B/PhUKEe/B073/20T3 ...ttt ettt e aeaeae e e ens 60 microgramos HA**

Por dosis de 0,7 ml

* cultivados en huevos de gallina embrionados

** hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacioén de la OMS (Hemisferio Norte) y con la decisién de la UE para la
campana 2021/2022.

Efluelda puede contener trazas de huevo, como la ovoalbumina y formaldehido, utilizados durante el
proceso de fabricacién (ver seccién 4.3).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable, en jeringa precargada
Efluelda, después de agitarla cuidadosamente, es un liquido opalescente e incoloro.

4. DATOS CLiNICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Efluelda esta indicada para la inmunizacion activa en adultos de 60 afos de edad y mayores para la
prevencién de la enfermedad gripal.

El uso de Efluelda se debe basar en las recomendaciones oficiales sobre vacunacion contra la gripe.

4.2. Posologia y forma de administracién

Posologia

En adultos de 60 afios de edad y mayores: una dosis de 0,7 ml.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Efluelda en niflos menores de 18 afios de edad no se ha establecido.

Forma de administracién

La via de administracién preferida para esta vacuna es intramuscular, aunque también se puede administrar
por via subcutanea.

El lugar recomendado para la inyeccion intramuscular es la regién deltoide. La vacuna no se debe
administrar en la region glutea, o en areas donde pueda haber un tronco nervioso principal.
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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 seccién 6.1 0 a
cualquier componente que pueda estar presente en cantidades trazas, tales como huevos (ovoalbumina,
proteinas de pollo) y formaldehido.

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

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.

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer del tratamiento médico y la supervision
apropiada en el caso de que ocurra un episodio anafilactico tras la administracion de la vacuna.

Efluelda no se debe administrar bajo ninguna circunstancia por via intravascular.

La vacunacién se debe posponer en pacientes con enfermedad febril aguda hasta que se resuelva la fiebre.
Si el sindrome de Guillain-Barré (GBS) ha ocurrido dentro de las 6 semanas posteriores a cualquier
vacunacion previa frente a la gripe, la decisién de administrar Efluelda se debe basar en una consideracion
cuidadosa de los posibles beneficios y riesgos.

Como con otras vacunas administradas por via intramuscular, la vacuna se debe administrar con precaucion
a sujetos con trombocitopenia o trastornos sanguineos ya que se pueden producir hemorragias después de
la administracion intramuscular en estos sujetos.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir un sincope (desfallecimiento) como
una reaccion psicogena a la inyeccién con aguja. Se deben poner en marcha los mecanismos para prevenir
lesiones por desmayos y gestionar las reacciones sincopales.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodepresion enddgena o iatrogénica puede ser
insuficiente.

Como con cualquier otra vacuna, puede que no se obtenga una respuesta protectora en todos los
individuos vacunados.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones ni se dispone de datos para evaluar la administracion
concomitante de Efluelda con otras vacunas.

Si Efluelda necesita administrarse al mismo tiempo que otra(s) vacuna(s) inyectable(s), la inmunizacién se
debe realizar en diferentes extremidades.

Cabe destacar que las reacciones adversas se pueden ver intensificadas por cualquier co-administracion.
La respuesta inmunoldgica se puede reducir si el paciente esta recibiendo tratamiento inmunosupresor.
Se han notificado resultados falsos positivos tras la vacunacién con vacuna antigripal, en ensayos
serolégicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis C y
especialmente HTLV-1. Se debe utilizar un test apropiado de Western Blot para confirmar o refutar los
resultados del test ELISA. Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a una respuesta
no-especifica de IgM inducida por la vacuna antigripal.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Efluelda esta solo indicada para su uso en adultos de 60 afios de edad y mayores.
Efluelda no ha sido clinicamente evaluada en mujeres embarazadas ni en periodo de lactancia.

Embarazo

Las vacunas antigripales inactivadas de dosis estandar (15 microgramos de hemaglutinina por cada cepa de
virus por dosis) se pueden utilizar en todas las fases del embarazo. Las series de datos de seguridad
disponibles son mas amplias para el segundo y tercer trimestre de embarazo, que para el primer trimestre.
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Los datos sobre el uso de vacunas antigripales inactivadas de dosis estandar a nivel mundial no indican
ningun desenlace adverso fetal o maternal atribuible a la vacuna. Sin embargo, los datos sobre el uso en
mujeres embarazadas de la vacuna antigripal conteniendo 60 microgramos de hemaglutinina por cada cepa
de virus y por dosis son limitados.

Lactancia

Efluelda se puede utilizar durante el periodo de lactancia. No se esperan efectos en el lactante segun la
experiencia con las vacunas de dosis estandar.

Fertilidad

Efluelda no se ha evaluado en relacién a los posibles efectos sobre la fertilidad humana.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Efluelda tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

a. Resumen sobre el perfil de seguridad

La informacién sobre acontecimientos adversos se basa en datos procedentes de dos ensayos clinicos con
Efluelda y de la experiencia clinica y post-comercializacién de la vacuna antigripal trivalente de alta dosis
(virus fraccionados, inactivados) (TIV-HD).

La seguridad de Efluelda se evalué en un andlisis conjunto de dos ensayos clinicos (QHD00013 y
QHDO00011) en los que 2549 adultos de 60 afios de edad y mayores (378 adultos de 60 a 64 afos de edad y
2171 adultos de 65 afios 0 mas) recibieron Efluelda.

La reaccién adversa notificada con mas frecuencia después de la vacunacion fue el dolor en el lugar de la
inyeccion notificado por el 42,6% de los participantes del estudio, seguido de mialgia (23,8%), cefalea
(17,3%) y malestar general (15,6%). La mayoria de estas reacciones ocurrieron y se resolvieron dentro de los
tres dias posteriores a la vacunacién. La intensidad de la mayoria de estas reacciones fue de leve a
moderada.

En general, las reacciones adversas fueron generalmente menos frecuentes en los participantes de 65 afios
0 mayores que en los participantes de 60 a 64 afos.

La reactogenicidad de Efluelda estaba ligeramente incrementada en comparacién con la vacuna antigripal
de dosis estandar, pero no se observé una diferencia importante en la intensidad.

b. Resumen tabulado de las reacciones adversas

Los siguientes datos resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después de la
vacunacion con Efluelda y de las reacciones adversas notificadas durante el desarrollo clinico y experiencia
post-comercializaciéon con TIV-HD (marcados con * en la siguiente tabla).

Las reacciones adversas se clasifican en categorias de frecuencia utilizando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (>1/10);

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

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);

Raras (>1/10.000 a <1/1.000);

Muy raras (<1/10.000);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Dolor en el lugar de inyeccidn, eritema en el lugar de la inyeccion, Muy frecuentes
malestar
Hinchazén en el lugar de la inyeccidn, induracidn en el lugar de la Frecuentes
inyeccion, hematomas en el lugar de la inyeccidn, fiebre (237.5°C),
escalofrios
Prurito en el lugar de inyeccion, fatiga Poco frecuentes
Astenia Raras
Dolor en el pecho Frecuencia no
conocida*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia Muy frecuentes
Debilidad muscular® Poco frecuentes
Artralgia, dolor en las extremidades Raras
Trastornos del sistema nervioso
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Cefalea Muy frecuentes
Letargo?® Poco frecuentes
Mareos, parestesia Raras
Sindrome Guillain-Barré (SGB), convulsiones, convulsiones Frecuencia no
febriles, mielitis (incluidas encefalomielitis y mielitis transversa), conocida*

paralisis facial (paralisis de Bell), neuritis/neuropatia dptica,
neuritis braquial, sincope (poco después de la vacunacion)
Trastornos de la sangre y del sistema linfdatico

Trombocitopenia, linfodenopatia Frecuencia no
conocida*
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos, dolor orofaringeo Poco frecuentes
Rinorrea Raras
Disnea, sibilancias, sensacion de opresion en la garganta Frecuencia no
conocida*
Trastornos gastrointestinales
Nauseas, vémitos, dispepsia?, diarrea Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico
Prurito, urticaria, sudores nocturnos, erupcion Raras
Anafilaxia, otras reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad Frecuencia no
(incluyendo angioedema) conocida*
Trastornos vasculares
Rubefaccion Raras
Vasculitis, vasodilatacion Frecuencia no
conocida*
Trastornos del oido y del laberinto
Vértigo | Raras
Trastornos oculares
Hiperemia ocular | Raras

* Se observaron dispepsia, letargia y debilidad muscular con la vacuna TIV-HD en el ensayo QHD00013

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién 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 administracién de mas dosis de la recomendada para TIV-HD asociado con el
uso involuntario en la poblacién menor de 60 afios de edad debido a errores de medicacion. Cuando se
notificaron reacciones adversas, la informacién fue consistente con el perfil de seguridad conocido de TIV-
HD.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra la gripe, cdédigo ATC: JO7BB02.

Se recomienda la vacunacién anual del virus de la gripe dado que la duracién de la inmunidad disminuye
durante el afio de vacunaciéon y porque las cepas circulantes del virus de la gripe varian de un afo a otro.

Efectos farmacodinamicos Inmunogenicidad - QHD00013

Un ensayo clinico aleatorizado, con control activo, doble ciego modificado en fase Il fue realizado en EE.UU

en adultos de 65 afios de edad y mayores.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad de Efluelda sobre TIV-HD, segun la evaluacién de la IH (inhibicion
de la hemaglutinacién) y la media geométrica de los titulos de anticuerpos (GMTSs) en el dia 28 y las tasas de

seroconversion.

Un total de 2.670 adultos desde los 65 afios de edad fueron aleatorizados para recibir una dosis cada uno
de Efluelda o una dosis de TIV-HD (una de las dos formulaciones de vacuna comparadora [TIV-HD1 o TIV-
HD2]); cada formulacién TIV-HD contenia una cepa B que se corresponde con una de las dos cepas B en
Efluelda (ya sea la cepa B del linaje Yamagata o la cepa B del linaje Victoria).

Los resultados de inmunogenicidad estan resumidos a continuacién en la Tabla 1.
Tabla 1: Estudio 1a: Analisis de no-inferioridad de Efluelda en relacion con TIV-HD mediante las GMTs de

anticuerpos IH posvacunacion y tasas de seroconversion en adultos de 65 afios de edad y mayores,
conjunto de analisis por protocolo.

GMT Ratio Tasa de Seroconversion Diferencia
GMT (Porcentaje)b de Tasas
de
Seroconve
rsi 6n
Efluel TIV- TIV- Efluel Efluel TIV- TIV- Efluelda
da HD HD da da HD HD2e QIV-HD
1d 2e entre 1d B2 P
(81 (82 TIV- Ne=1 : menos Cumplimien
668- (B1 Yamaga to Criterio
Cepa Nc=1 . HD TIV-HD de No-
virus Vict Ya Ic 1669 X - ta)

679- ori ma- ( Vit (95% IC) inferioridad
de la 1680 a) aat 95%) (Ic ori Nc=428 Predefinido
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(Ic NC a)
95%) Nc=
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430 420
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gg 95 421
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95
%)
312 0.83 50.4
A (292; 374 (0.74 (48.0; 53.7 -3.27 Si
(H1N1 4;
) 332) (341; 411) 52.8) (50.2; 57.1) (-7.37;
0.932 0.86)
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563 0.95 49.8
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)
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Bl 516 476 1.08 36.5 39. -2.41
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649 1.129
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aNCT03282240

b Tasas seroconversion: Para sujetos con un titulo pre-vacunacion <10 (1/dil), proporcién de sujetos con un titulo posvacunacién
>40 (1/dil) y para sujetos con un titulo prevacunacion >10 (1/dil), proporcion de sujetos con un aumento de > 4 veces desde el
titulo previo a la posvacunacion.

°N es el nimero de participantes vacunados con datos disponibles para la variable inmunolégica enumerada.
4TIV-HDI contenia A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), y B/Brisbane/60/2008 (B1, linaje Victoria).

¢ TIV-HD2 contenia A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), y B/Phuket/3073/2013 (B2, linaje
Yamagata).

f Criterio de no inferioridad predefinido para las tasas de seroconversion: el limite inferior para los dos extremos del IC del 95% de
la diferencia de tasas de seroconversion (Efluelda frente a TIV-HD) es >-10%. Criterio de no inferioridad predefinido para la
relacion GMT: el limite interior del IC del 95% de la relacion GMT (Efluelda dividido por TIV-HD) es >0.667.

gPara la comparacion de la cepa A, TIV-HD1 y TIV-HD2 se agruparon en un grupo, denominado “TIV-HD” para la comparaciéncon
Efluelda

Efluelda fue tan inmunogénico como TIV-HD en cuanto a GMTs y tasas de seroconversion para las cepas
comunes del virus de la gripe. Ademas, Efluelda indujo una respuesta inmune superior con respecto a la
cepa B adicional en comparacion con la respuesta inmune inducida por la formulacion de TIV-HD que no
contenia la cepa B correspondiente.

Los resultados de eficacia y efectividad de TIV-HD se infieren asi a Efluelda dada la inmunogenicidad
estadisticamente comparable demostrada entre TIV-HD y Efluelda.

QHDO00011

Un ensayo clinico de fase lll aleatorizado, controlado, doble ciego, realizado en Europa en adultos de 60
aflos o mas para demostrar la superioridad de Efluelda sobre QIV-SD para todas las cepas, segun lo
evaluado mediante las medias geométricas de los titulos de anticuerpos IH (GMT) el dia 28 en adultos de 60
a 64 afnos y en adultos de 65 afios y mayores.

Un total de 1539 adultos (760 adultos de 60 a 64 afos y 779 adultos de 65 afios y mayores) fueron
asignados al azar para recibir una dosis de Efluelda o una dosis de QIV-SD.
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Tabla 2: 2° Estudio: Analisis de superioridad de Efluelda en relacién con QIV-SD por GMT de
anticuerpos HAI post-vacunacion en adultos de 60-64 aiios de edad y 65 afios de edad y mayores,

conjunto de analisis completo

Adultos de 60 a 64 aiios Adultos mayores de 65 afios
GMT Tasa GMT Tasa
GMT GMT
Cumplimiento Cumplimiento
Cepa virus de Criterio de Criterio de
|a gripe Efluelda Qlv-SD Efluelda superioridad Efluelda QlVv-SD Efluelda superioridad
sobre . sobre T
_ redefinido _ redefinido
. N*=377 | qu.sp | P N N*=381 | qusp | P
N ;;"775' (cos%) | (C95%) N*=392 (Ic (IC 95%)
(1 95%)
(ic 95%)
95%)
m | aw [ 1| | 2o | 1@ [ 1
A (HIN1) (416; | (217; (1.58; St (326)' (190)' (2' 5] i
533) 283) 2.28) '
303 178 1.70 324 151 2.15
A (H3N2) (262; (154 ; (1.38; Si (281; (129; (1.74; Si
350) 206) 2.08) 374) 176) 2.65)
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497 330 1.51 s 405 262 (11:9’545
B1 i .34, )
(Victoria) (450; (297 ; (1.30; (366 ; (236; 1.79) Si
548) | 367) 1.74) 447) 291) :
766 433 1.77 s 536 305 (11'5726
B2 i D2 )
(Yamagata) (690; (391; (1.53; (485 ; (274 ; 2.03) Si
849) |  480) 2.04) 592) 340) :
INCT04024228

®N es el nimero de participantes con datos disponibles para el criterio de valoracion considerado

¢ La superioridad se concluy®6 si el limite inferior del IC del 95% bilateral de la relacion de GMT entre grupos (QIV-HD / QIV-

SD)era >1 para cada cepa y en cada grupo de edad.
Por tanto, los resultados de eficacia y efectividad de TIV-HD se infieren a Efluelda, dada la
inmunogenicidad estadisticamente comparable demostrada entre TIV-HD y Efluelda en adultos de 65 afios
o mas (QHDO00013) y respuestas inmunes similares observadas en adultos de 60 a 64 afios de edad y en
adultos de 65 afios o mas (QHD00011).

Ademas, Efluelda indujo una respuesta inmune que fue superior a las respuestas inducidas por QIV-SD

para las 4 cepas de virus 28 dias después de la vacunacion en adultos de 60 a 64 afios y en adultos de 65
afos 0 mas.

Eficacia clinica pivotal (FIM12)

FIM12 fue un ensayo de eficacia, multicéntrico, doble ciego, realizado en EE.UU y Canada en el que
adultos de 65 afios de edad y mayores fueron aleatorizados (1:1) para recibir TIV-HD o una vacuna de dosis
estandar. El estudio se llevé a cabo durante dos temporadas de gripe (2011-2012 y 2012-2013) para
evaluar la aparicién de gripe confirmada en laboratorio causada por cualquier tipo/subtipo del virus de la
gripe, en asociacion con enfermedad de tipo gripal (ILI) como variable principal.

Los participantes fueron monitorizados para detectar la apariciéon de enfermedades respiratorias mediante

vigilancia activa y pasiva, comenzando 2 semanas después de la vacunacion y continuando durante

aproximadamente 7 meses. Después de un episodio de enfermedad respiratoria, se recogieron muestras

con hisopo nasofaringeo para su andlisis; se calcularon las tasas de ataque y la eficacia de la vacuna. Se

cumplio el criterio de superioridad estadistico previamente especificado para la variable principal (limite

inferior de los dos extremos del IC del 95% de TIV-HD con respecto a la vacuna de dosis estandar > 9.1%).
Tabla 3: Eficacia relativa de la vacuna para la prevencion de la enfermedad gripal en adultos >
65aiios

Vacuna de dosis Eficacia Relativa
Vacuna de alta dosis estandar % (IC 95%)
NP=15892 NP=15911
n® (%) n® (%)
Casos de gripe confirmados en laboratorio  causados por:
- Cualquier 227 (1,43) 300 (1,89) 24.2 (9,7; 36,5)
tipo/subtipo
- Cepas virales
similares a las 73 (0,46) 113 (0,71) 35.3 (12,4; 52,5)
contenidas enla
vacuna
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2Aparicion de al menos uno de los siguientes sintomas respiratorios: dolor de garganta, tos, expectoracion, sibilancias, o dificultad
para respirar; concurrente con al menos uno de los siguientes signos o sintomas sistémicos: temperatura >37.2°C, escaloftios,
cansancio, cefaleas o mialgia

"N es el niimero de participantes vacunados en el conjunto del anélisis por protocolo para la evaluacién de la eficacia

°n es el nimero de participantes con enfermedad de tipo gripal definida por protocolo con confirmacion en laboratorio
dConfirmado en laboratorio: confirmacién por cultivo o reaccion en cadena de la polimerasa
“Variable primaria

Estudios de efectividad
Ensayos clinicos aleatorizados

Un ensayo clinico controlado, aleatorizado por grupos, realizado en residencias de ancianos de Estados
Unidos evalué la efectividad relativa de TIV-HD en comparacién con una vacuna antigripal de dosis
estandar frente a hospitalizaciones en 53.008 individuos durante la temporada de gripe del 2013-2014.

Durante la temporada 2013-2014, la incidencia de ingresos hospitalarios relacionados con infecciones
respiratorias (objetivo principal) se redujo significativamente en un 12,7% (riesgo relativo ajustado [RRA]
0,873, 1C 95% 0,776 a 0,982, p = 0,023) en lugares donde los residentes recibieron TIV-HD en comparacién
con aquellos que recibieron vacuna antigripal de dosis estdndar. Ademas, con respecto a las variables
secundarias, TIV-HD redujo los ingresos hospitalarios por neumonia en un 20,9% (RRA 0,791, IC95%:
0,267 a 0,953, p=0,013) y todas las causas de ingresos hospitalarios en un 8% (RRA 0,915, IC95%: 0,863 a
0,970, p=0,0028).

Estudios observacionales
Diferentes estudios retrospectivos, a lo largo de 8 temporadas de gripe y en mas de 24 millones de
individuos de 65 afnos de edad o mayores, confirmaron una proteccion superior de TIV-HD en comparacién
con la vacuna antigripal de dosis estdndar frente a complicaciones de la enfermedad gripal tales como
neumonia y hospitalizacién por gripe (13,4% (IC 95%: 7,3% a 19,2%, p<0,001)), hospitalizaciones
cardiorrespiratorias 17,9% (IC 95% :14,9% a 20,9%, p<0,001) y cualquier causa de hospitalizacién 8,1%
(IC 95%: 5,9% a 10,3%, p<0,001); aunque el impacto puede variar segun la temporada.

1.1. Propiedades farmacocinéticas
No procede.

1.2. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de tolerancia local y toxicidad a dosis repetida.

No se ha evaluado el potencial carcinogénico o mutagénico ni se han realizado estudios de toxicidad en el
desarrollo y reproduccion con Efluelda.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Solucién isotdénica de cloruro de sodio tamponada con fosfato de sodio
Cloruro de sodio
Fosfato de sodio monobasico

Fosfato de sodio dibasico
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Agua para preparaciones inyectables
Octoxinol-9

6.1. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
6.2. Periodo de validez

12 meses
6.3. Precauciones especiales de conservacion

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

6.4. Naturaleza y contenido del envase

0,7 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio tipo ) sin aguja, con un tapén de émbolo (goma de
bromobutilo) y un tapén en el extremo - Envases de 1, 50 10.

0,7 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio Tipo l) con aguja separada, con un tapén de émbolo
(goma de bromobutilo) y un tapdn en el extremo — Envases de 1, 5 0 10.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaros de envases.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones La vacuna debe alcanzar la temperatura
ambiente antes de su utilizacion. Agitar antes de su uso.
Las vacunas se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas o decoloracién antes de la
administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Si alguna de estas condiciones existe, la
vacuna no se debe administrar.
La eliminacion de las vacunas no utilizadas 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

Sanofi Pasteur
14 Espace Henry Vallée 69007 Lyon - Francia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
85.068
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 8 de mayo 2020
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Agosto 2021

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/
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ANEXO IV: DISTRIBUCION DE VACUNA ANTIGRIPAL CHIROMAS®. CAMPANA 2021-2022

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2021-22
12 distribucion 22 distribucion
Z.B.S Centro de Salud Direccién C.P. | Teléfono Responsable Campana Octubre (fecha pendiente) noviembre
1 C. S. de CERVERA Avda. Constitucién, s/n. Cervera del Rio Alhama | 26520 | 941-198925 | Inés Garijo Pascual 900
2 C. S. de ALFARO Avda de Burgo Viejo, s/n. Alfaro 26540 | 941-182000 | Cristina Jiménez Ledn 1500
2 C. S. de Aldeanueva de Ebro | Avda. de Navarra, 69. Aldeanueva de Ebro 26559 | 941-163576 | Sara Martinez Regadera 500
2 C. S. de Rincoén de Soto Plaza Abedio, 1. Rincon de Soto 26550 | 941-141664 | Silvia Gutiérrez Paul 700
3 Hospital F. de Calahorra Carretera de Logrofo s/n. Calahorra 26500 | 941-151000 | M? Teresa Jiménez Bufiuales 15
3 C. S. de CALAHORRA Avda. de Numancia, 37. Calahorra 26500 | 941-131429 | Celia Vitoria Abad 2000 1200
3 C. S. de El Villar de Arnedo Plaza de La Constitucién, 1 26511 | 941-159038 | M? Luisa Medrano Najera 250
3 C .S. de Pradejon Vadillos, s/n. Pradejon 26510 | 941-150311 | M Jesus Calvo Martinez 500
3 C. S. de Autol Avda. de La estacion s/n.Autol 26560 | 941-390331 | Esmeralda Fuertes Herrero 500
4 C. S. de ARNEDO Avda. Benidorm,39. Arnedo 26580 | 941-380016 | Esther Lorente Redon 2000 1000
5 C.S MURILLO de Rio Leza | Jesus del Rio, 4. Murillo de Rio Leza 26543 | 941-432411 | Pilar Ruiz Gbmez 600
5 C. S.de Ausejo Ctra. de Logrofio s/n. Ausejo 26513 | 941-430036 | Javier Soldevilla Agreda 400
6 C. S de SAN ROMAN Julian Ifhiguez s/n.San Roman 26133 | 941-464008 | Juan José Riafio Portaque 140
7 C. S.de ALBERITE Pio Sicilia, 17. Alberite 26141 | 941-436303 | M? Jesus Garcia Ramirez 600
7 C. S. de Albelda Gral. Franco 13. Albelda de Iregua 26120 | 941-443073 | Minerva Gonzalez Llanos 400
7 C .S. de Villamediana Gonzalo de Berceo n° 14. Villamediana de Iregua | 26142 | 941-435560 | Teresa Mendi Navarro 500 200
7 C. S. de Lardero Donantes de Sangre, 3. Lardero 26140 | 941-448806 | Maria de la O Casamayor Lerena 600 300
7 Clinica Los Manzanos Hermanos Maristas, s/n,Lardero 26140 | 941-499490 | Ana Garcia Tejeros. S. de Farmacia 50
7 C.de S. Mental de Albelda | Car. Na.111( Soria ) Km.8.Albelda de Iregua 26120 | 941-448001 | Beatriz Angulo Nalda 56
8 C. de TORRECILLA de C. | Ctra. al Aserradero, s/n. Torrecilla de Cameros 26100 | 941-460038 | José Carlos Gonzéalez Suarez 300
9 C. S. de NAVARRETE Ctra. de Entrena, 7. Entrena 26370 | 941-440347 | Javier Crespo Agustin 1000 200
9 C. de Cenicero Grupo Ntra. Sra. Valle,s/n. Cenicero 26350 | 941-454277 | M? Dolores Liroz Lozano 400
10 | C. S. de NAJERA Avda. de La Rioja, s/n. Najera 26300 | 941-360975 | Isabel Martinez Pascual 2600 500
10 | C.S. Baios de Rio Tobia Calvo Sotelo, 54. Baios de Rio Tobia 26320 | 941-374153 | Aitxiber Diaz de Cerio Ransdem 300
11 | C. S.de SANTO DOMINGO | Winnenden s/n. Santo Domingo de La calzada 26250 | 941-342173 | Lucia Martinez Trevifio 1700 300
11 C. S. de Ezcaray Avda. De Navarra,s/n. Ezcaray 26280 | 941-354266 | Milagros San Miguel Iruzubieta 300
12 | C. S. de HARO Vicente Alexandre s/n. Haro 26200 | 941-310539 | Mercedes Vidal -Carmen Carrera 2500 700
Clinica Valvanera Ramon y Cajal, Logrofio 26006 | 941-211900 | Ainhoa Cabello. S. de Farmacia 110
13 | C.S.RGUEZ PATERNA Rodriguez Paterna, 23. Logrofio 26001 | 941-236922 | Cristina Martinez Rubio 1000 300
14 | C. S. JOAQUIN ELIZALDE | San José de Calasanz, 1. Logroio 26003 | 941-261414 | Guadalupe Montes- Cristina Mendizabal 2600 1300
15 | C. S. G. ESPARTERO Pio XII, 12 bis. Logrofio 26003 | 941-297715 | Blanca Jodra Esteban 2700 1900
16 | C. S. LABRADORES Labradores, 40. Logrofio 26005 | 941-221408 | Celia Gonzélez Suarez 1800 500
17 | C. S. G. DE BERCEO Gonzalo de Berceo, 37. Logrofio 25005 | 941-204122 | Pedro Somovilla, Montse Ridruejo 2400 1000
18 | C. S. SIETE INFANTES Siete Infantes de Lara, 2. Logrofio 26007 | 941-512292 | Pilar Blanco Navarrete 2000 400
19 | C. S. CASCAJOS Pedregales,21. Logrofio 26006 | 941-509310 | Isabel Acevedo Gonzalez 1800 400
20 | C.S. LA GUINDALERA Nestares,5. Logrofio 26007 | 941-297100 | M? JesUs Martinez Saenz 1800
Consejeria de Salud Vara de Rey, 8. Logrofio 26071 | 941-291347 | Carmen Cuesta Ortega 2279
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ANEXO V: DISTRIBUCION DE VACUNA ANTIGRIPAL VAXIGRIP TETRA®. CAMPANA 2021-2022

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2021-22

12 distribucion

22 distribucion

Z.B.S Centro de Salud Direccion C.P. | Teléfono Responsable Campana 25/26 octubre | 4 noviembre
1 C. S. de CERVERA Avda. Constitucién, s/n. Cervera del Rio Alhama | 26520 | 941-198925 | Inés Garijo Pascual 400
2 C. S. de ALFARO Avda de Burgo Viejo, s/n. Alfaro 26540 | 941-182000 | Cristina Jiménez Ledn 800 500
2 C. S. de Aldeanueva de Ebro | Avda. de Navarra, 69. Aldeanueva de Ebro 26559 | 941-163576 | Sara Martinez Regadera 300 150
2 C. S. de Rincén de Soto Plaza Abedio, 1. Rincon de Soto 26550 | 941-141664 | Silvia Gutiérrez Paul 300 150
3 Hospital F. de Calahorra Carretera de Logrofo s/n. Calahorra 26500 | 941-151000 | M@ Teresa Jiménez Bufuales 500
3 C. S. de CALAHORRA Avda. de Numancia, 37. Calahorra 26500 | 941-131429 | Celia Vitoria Abad 2000 1000
3 C. S. de El Villar de Arnedo Plaza de La Constitucion, 1 26511 | 941-159038 | M? Luisa Medrano Najera 75
3 C .S. de Pradejon Vadillos, s/n. Pradején 26510 | 941-150311 | M? Jesus Calvo Martinez 250 150
3 C. S. de Autol Avda. de La estacién s/n.Autol 26560 | 941-390331 | Esmeralda Fuertes Herrero 250 150
4 C. S. de ARNEDO Avda. Benidorm,39. Arnedo 26580 | 941-380016 | Esther Lorente Redon 1500 700
5 C.S MURILLO de Rio Leza | Jesus del Rio, 4. Murillo de Rio Leza 26543 | 941-432411 | Pilar Ruiz Gémez 300 150
5 C. S.de Ausejo Ctra. de Logrofio s/n. Ausejo 26513 | 941-430036 | Javier Soldevilla Agreda 300
6 C. S de SAN ROMAN Julian Ihiguez s/n.San Roman 26133 | 941-464008 | Juan José Riafo Portaque 40
7 C. S.de ALBERITE Pio Sicilia, 17. Alberite 26141 | 941-436303 | M? Jesus Garcia Ramirez 400 150
7 C. S. de Albelda Gral. Franco 13. Albelda de Iregua 26120 | 941-443073 | Minerva Gonzalez Llanos 400 100
7 C .S. de Villamediana Gonzalo de Berceo n° 14. Villamediana de Iregua | 26142 | 941-435560 | Teresa Mendi Navarro 500 300
7 C. S. de Lardero Donantes de Sangre, 3. Lardero 26140 | 941-448806 | Maria de la O Casamayor Lerena 500 300
7 Clinica Los Manzanos Hermanos Maristas, s/n,Lardero 26140 | 941-499490 | Ana Garcia Tejeros. S. de Farmacia 150
7 C.de S. Mental de Albelda | Car. Na.111( Soria) Km.8.Albelda de Iregua 26120 | 941-448001 | Beatriz Angulo Nalda 130
7 Residencia Lardero Camino Hnos. Maristas s/n, Lardero 26140 | 941-449726 | Raquel Alvero Gonzalez 8
8 C. de TORRECILLA de C. | Ctra. al Aserradero, s/n. Torrecilla de Cameros 26100 | 941-460038 | José Carlos Gonzalez Suarez 200 100
9 C. S. de NAVARRETE Ctra. de Entrena, 7. Entrena 26370 | 941-440347 | Javier Crespo Agustin 600 400
9 C. de Cenicero Grupo Ntra. Sra. Valle,s/n. Cenicero 26350 | 941-454277 | M2 Dolores Liroz Lozano 300
10 | C.S. de NAJERA Avda. de La Rioja, s/n. Najera 26300 | 941-360975 | Isabel Martinez Pascual 1200 800
10 | C.S. Banos de Rio Tobia Calvo Sotelo, 54. Bafos de Rio Tobia 26320 | 941-374153 | Aitxiber Diaz de Cerio Ransdem 200
11 | C. S.de SANTO DOMINGO | Winnenden s/n. Santo Domingo de La calzada 26250 | 941-342173 | Lucia Martinez Trevifio 1000 400
11 | C. S. de Ezcaray Avda. De Navarra,s/n. Ezcaray 26280 | 941-354266 | Milagros San Miguel Iruzubieta 200
12 | C. S. de HARO Vicente Alexandre s/n. Haro 26200 | 941-310539 | Mercedes Vidal -Carmen Carrera 1200 800
Clinica Valvanera Ramén y Cajal, Logrofio 26006 | 941-211900 | Ainhoa Cabello. S. de Farmacia 60
13 | C.S.RGUEZ PATERNA Rodriguez Paterna, 23. Logrofo 26001 | 941-236922 | Cristina Martinez Rubio 700 300
14 | C. S. JOAQUIN ELIZALDE | San José de Calasanz, 1. Logrofio 26003 | 941-261414 | Guadalupe Montes-Cristina Mendizabal 1600 1200
15 | C. S. G. ESPARTERO Pio XlI, 12 bis. Logrofio 26003 | 941-297715 | Blanca Jodra Esteban 1500 900
16 | C. S. LABRADORES Labradores, 40. Logrofo 26005 | 941-221408 | Celia Gonzalez Suarez 800 500
17 | C. S. G. DE BERCEO Gonzalo de Berceo, 37. Logrofio 25005 | 941-204122 | Pedro Somovilla-Montse Ridruejo 1500 600
18 | C. S. SIETE INFANTES Siete Infantes de Lara, 2. Logrofio 26007 | 941-512292 | Pilar Blanco Navarrete 1600 1200
19 | C. S. CASCAJOS Pedregales,21. Logrofio 26006 | 941-509310 | Isabel Acevedo Gonzalez 1500 600
20 |[C.S. LA GUINDALERA Nestares,5. Logrofio 26007 | 941-297100 | M? Jesus Martinez Saenz 1300 700
Centro Penitenciario Calleja Vieja 200,Logrofio 26006 | 941-212144 | Juana. Servicio médico 160
Consejeria de Salud Vara de Rey, 8. Logrofio 26071 | 941-291347 | Carmen Cuesta Ortega 7000 2560
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ANEXO VI. HOJA EVALUACION CAMPANA ANTIGRIPAL 2021-2022

Centro de vacunacion: Fecha y firma:

(Para aquellos centros que no dispongan de sistema informatico Selene)

VACUNAS Dosis 12 entrega | Dosis 22 entrega Otras entregas TOTAL Dosis sobrantes

Numero de vacunados y su distribucién por grupos de edad:

Vacunacion a toda la poblacién
N° de vacunados

Poblacién de 65 afios - 74 afos

Poblacién de 75 aios en adelante

Poblacién de 60-64 afos

Poblacién menor de 60 anos

Poblacion menor de 60 ainos que pertenecen a los grupos de riesgo:

Susceptibles de vacunar N° Vacunados
Grupos de nifios de 6 meses a 14 aios

6 meses a 4 afios 5a 14 afos 6 meses a 4 afios 5a 14 afos

Enfermos crénicos (incluye asmaticos obesidad mérbida)

Otros grupos de riesgo*

Peticién propia

TOTAL

* Infectados por VIH, convivientes con personas de alto riesgo, pacientes en tratamiento prolongado con aspirina, etc.

Grupos de adultos de 15-59 ainos N° personas susceptibles de N° de vacunados

vacunacion

Enfermos crénicos

Mujeres embarazadas

Personal sanitario (Médicos ,DUES, Aux. enfermeria, Celadores)

Personal de centros sanitarios (administracién, personal de servicios etc.)

Personal de centros docentes y guarderias

Trabajadores de instituciones cerradas

Personas al cuidado de ancianos 6 enfermos crénicos en domicilio

Personal de servicios comunitarios (policia, bomberos, etc.)

Otros grupos de riesgo™

Peticion propia

TOTAL

** Viajeros, infectados VIH, estudiantes en internados, pacientes hasta 18 afios en tratamiento con aspirina, convivientes con personas de alto riesgo, etc.

*Esta Hoja de Evaluacion se remitira a: Campana de vacunacion antigripal. C/ Vara de Rey n° 8, Logroio 26071
(La Rioja) o al correo electréonico: programa.vacunas@Ilarioja.org en un plazo maximo de 15 dias, una vez
finalizada la campana.

Observaciones y sugerencias:
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