


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Celvapan suspension inyectable

Vacuna antigripal (HIN1)v (virus completo, desarrollado en células Vero, inactivado)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Vacuna antigripal de virus completos, inactivados que contiene antigeno de la cepa*:

AJ/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 microgramos**
por dosis de 0,5 ml

* propagado en células Vero (linea celular continua de origen mamifero)
**  expresado en microgramos de hemaglutinina

Presentacion en envase multidosis. EI nimero de dosis por vial se incluye en la seccion 6.5:

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccidn 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensidn inyectable.

La vacuna es una suspension transllcida, opalescente y tradisparante.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Profilaxis de la gripe causada por el ViftGHAHINL)v 2009 (ver la seccibn 4.4).
Celvapan debe utilizarse de acuerco c(n las Recomendaciones Oficiales.

4.2 Posologiay forma de.adiinistracion

Posologia

Las recomendagiarias<de dosis toman en cuenta los datos disponibles de estudios clinicos en curso en
sujetos sanQy aos yue se administré dos dosis de Celvapan (HIN1)v.

A partir'ds lis estudios clinicos hay disponibles datos limitados sobre seguridad e inmunogenicidad
paraCelyapan (HLN1)v en sujetos adultos sanos y personas mayores y en nifios
ensectiones 4.4, 4.8y 5.1).

AUultos y personas mayores
Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Debe administrarse una segunda dosis de la vacuna al menos tres semanas después de la primera dosis.

Nifios y adolescentes de 3 a 17 afios
Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Debe administrarse una segunda dosis de la vacuna al menos tres semanas después de la primera dosis.



Nifios de 6 a 35 meses de edad.
Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Debe administrarse una segunda dosis de la vacuna al menos tres semanas después de la primera dosis.

Nifios menores de 6 meses
La vacunacién no esta actualmente recomendada en este grupo de edad.

Para mayor informacién, ver secciones 4.8y 5.1.

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Celvapan, completen la pauta
de vacunacion con Celvapan (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

La inmunizacion debe llevarse a cabo mediante inyeccion intramuscular preferentemente
en el misculo deltoides o en la cara anterolateral del muslo, en funcién de la masa musculzr.

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de reaccién anafilactica (es decir, potencialmente mortal) a algune.2< los componentes
de esta vacuna o a trazas residuales (p. ej, formaldehido, benzonasa, sacai’0sa)

Ver seccién 4.4 para advertencias y precauciones especiales de emalec

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La vacuna s6lo protege de la gripe causada por cepas Gt tino/A/California/07/2009 (HIN21)v.
Esta vacuna se debe administrar con precaucion a,nexsolias con una hipersensibilidad conocida
(distinta de la reaccion anafilactica) al principiofagano, a alguno de los excipientes o a trazas
residuales, como formaldehido, benzonasa 0 sacargsa.

Se han observado reacciones de hipergéiisibitidad, incluida anafilaxia, tras la vacunacién con
Celvapan (ver seccion 4.8). Tales reacaiores se han producido tanto en pacientes con antecedentes
de alergias multiples como en paciantés sin ninguna alergia conocida.

Al igual que con todas lasyccuniis inyectables, siempre deberd estar facilmente disponible

un tratamiento médico y4supervision adecuados en caso de una reaccion anafilactica rara tras

la administracion de I¢.vacuna.

La inmunizaci¢mdihsia ser pospuesta en pacientes con enfermedad febril grave o infeccién aguda.
Celvapans20 t'abe administrarse bajo ninguna circunstancia por via intravenosa.

Mo exister datos sobre la administracion por via subcutanea de Celvapan. Por lo tanto,

1S provesionales sanitarios evaluaran los beneficios y riesgos potenciales de la administracion de
la vacuna en individuos con trombocitopenia o con cualquier trastorno hemorrégico que pudiera
cuntraindicar la inyeccion intramuscular, a menos que los posibles beneficios compensen el riesgo

de hemorragias.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunodeficiencia endogena o iatrogénica puede
ser insuficiente.

Puede que no se obtenga una respuesta protectora en todos los vacunados (ver seccién 5.1).

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que apoyen el intercambio de Celvapan con
otras vacunas (H1N21)v.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No existen datos sobre la coadministracion de Celvapan con otras vacunas. Sin embargo, si esta
indicada la co-administracion con otra vacuna, la inmunizacion debe efectuarse en extremidades
diferentes. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

La respuesta inmunoldgica puede quedar disminuida si el paciente estd sometido a tratamiento
inmunosupresor.

Después de la vacunacion con vacunas antigripales, se pueden obtener resultados falsos positivos
en ensayos seroldgicos que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente al virus de la
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1), virus de la hepatitis C y, especialmente, HTLV-1. En estas
casos, el método Western Blot es negativo. Estos resultados falsos positivos transitorios se pyedan
deber a la produccion de IgM como respuesta a la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Se ha evaluado la seguridad de Celvapan en el embarazo y la lactancia en un niimegodimitado
de mujeres embarazadas

Los datos procedentes de mujeres embarazadas que han sido vacunadas ror=diferentes vacunas
estacionales sin adyuvantes e inactivadas no sugieren malformaciozes (ii foxicidad fetal o neonatal.

Los estudios realizados sobre la toxicidad para la reproducciéii y &l uesarrollo con vacunas con cepas
H5N1 (A/Vietnam/1203/2004 y A/Indonesia/05/2005) en gitimales no indican efectos dafiinos directos
o indirectos con respecto a la fertilidad femenina, embgaza. desarrollo embrionario/fetal, parto o
desarrollo postnatal (ver seccién 5.3).

Se puede considerar el uso de Celvapan durante’e/’embarazo si se piensa que es necesario, teniendo
en cuenta las recomendaciones oficiales.

Celvapan puede utilizarse durante la IzCtaacia.
4.7  Efectos sobre la capacidac\paia conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos adve.sos nencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar
a la capacidad para conducix.a utilizar maquinas.

4.8 Reaccionesfacversas

. Ensavos zlinicos con Celvapan (HIN1)v

Adultos y/personas mayores

120 &a estudio clinico se administr6 una dosis de 7,5 pg de Celvapan (HIN1)v a adultos

entie 18 y 59 afios (N = 101) y a personas mayores a partir de 60 afios de edad (N = 101). Los datos de
seguridad tras la primera y la segunda vacunacion indican un perfil de seguridad similar al descrito en
vacunas contra la gripe empleando la cepa H5N1.



En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas de los ensayos clinicos realizados con
Celvapan (H1N1)v en una poblacién de adultos y mayores sanos.

Reacciones adversas en los estudios clinicos realizados con (HIN1)v

Sistema de clasificacion de érganos
(SOQ)

Término preferente en MedDRA

Frecuencia®

INFECCIONES E INFESTACIONES Nasofaringitas Frecuentes
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Insomnio Frecuentes
TRASTORNOS DEL SISTEMA Cefalea Muy frecuentes
NERVIOSO Mareo Frecuentes
TRASTORNOS OCULARES Irritacidn ocular Frecuentes4, ©
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, Dolor faringolaringeo Frecuentes
TORACICOS Y MEDIASTINICOS N
TRASTORNOS Dolor abdominal Frecuantes
GASTROINTESTINALES D
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL Hiperhidrosis Frdcyentes
TEJIDO SUBCUTANEO Erupcion Frecuentes

Urticaria = | Frecuentes
TRASTORNOS Acrtralgia Frecuentes
MUSCULOESQUELETICOS Y DEL Mialgia Frecuentes
TEJIDO CONJUNTIVO A
TRASTORNOS GENERALES Y Fatiga Muy frecuentes
ALTERACIONES EN EL LUGAR DE | Pirexia Frecuentes
ADMINISTRACION Escalofrios Frecuentes

Malestar general Frecuentes

Reacciones.enfia zend de inyeccion

o Dolai & 1&°zona de inyeccion Frecuentes

. Indurazion en la zona de inyeccion | Frecuentes

. briterna en la zona de inyeccion Frecuentes

e (dinchazon en la zona de inyeccion | Frecuentes

A Frecuentes

Afectacion del movimiento en el

sitio de la inyeccion

La frecuencia de RA se basa en la escela s Euiente: 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).

Nifios y adolescentes de 3 all7 aios

En un estudio clinico<e administr6 una dosis de 7,5 pg de Celvapan (HLN1)v a 51 nifios
y adolescentes de $"aL Mafios y a 51 nifios de 3 a 8 afios. La incidencia y la naturaleza de

los sintomas trasleriinera y la segunda vacuna fueron similares a las observadas en el

grupo de aduitas y'ersonas mayores utilizando Celvapan.

Nifios di &35 meses

Snwreswdio clinico se administro una dosis de 7,5 g de Celvapan (HIN1)v a un grupo de 69 bebés

y 1ifus de 6 a 35 meses de edad.

! representa la mayor frecuencia observada en la poblacion de estudio de adultos sanos o de personas mayores

sanas.




En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas de los estudios clinicos pediéatricos
realizados con CELVAPAN (H1N1)v.

Reacciones adversas en los estudios clinicos realizados con (HIN1)v

Sistema de clasificacion de Término preferente Frecuencia
organos (SOC) en MedDRA 9 - 17 afios 3-8afios | 6—35 meses
TRASTORNOS DEL Apetito disminuido | - - Frecuentes
METABOLISMO Y DE LA
NUTRICION
TRASTORNOS Trastorno del suefio | - - Muy frecuentes
PSIQUIATRICOS Inquietud - Frecuentesy, ©
TRASTORNOS DEL Cefalea Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
SISTEMA NERVIOSO Llanto - - Frecuenties
Somnolencia - - Frecienws
TRASTORNOS DEL OIDO Vértigo Frecuentes - -
Y DEL LABERINTO
TRASTORNOS Tos - - Frecuentes
RESPIRATORIOS,
TORACICOS Y
MEDIASTINICOS
TRASTORNOS Dolor abdominal Frecuentes Frecuentes
GASTROINTESTINALES Nauseas Frecuentes ) Frecuentes
Vomitos Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
Diarrea - A Frecuentes | Frecuentes
TRASTORNOS DE LA PIEL | Hiperhidrosis - - Frecuentes
Y DEL TEJIDO Erupcion - - Frecuentes
SUBCUTANEO (N
TRASTORNOS ) Mialgia | Srecuentes - -
MUSCULOESQUELETICOS | Dolor en una rrecuentes - -
Y DEL TEJIDO extremidad
CONJUNTIVO
TRASTORNOS Fatiga - Frecuentes | -
GENERALES Y Pirexia - Frecuentes | Muy frecuentes
ALTERACIONES EN EL Escaloirios Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
LUGAR DE Irnitavilidad - - Frecuentes
ADMINISTRACION | Malestar general - - Frecuentes
Reacciones en la
zona de inyeccion
. Dolor en la Muy frecuentes | Frecuentes | Frecuentes
zona de
inyeccion
. Induracién Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
en la zona de
inyeccion
o Eritemaen la | Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
zona de
inyeccion
o Hinchazén Frecuentes Frecuentes | Frecuentes
en la zona de
inyeccion

La frecuencia de RA se basa en la escala siguiente: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
< 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

. Ensayos clinicos con una versién de Celvapan con una cepa de la vacuna H5N1




Se han llevado a cabo ensayos clinicos con una version de Celvapan con una cepa de la vacuna
H5N1 (ver seccién 5.1) en aproximadamente 3.700 sujetos (entre 18 y 60 afios y mayores), asi
como en grupos especiales de riesgo de aproximadamente 300 sujetos cada uno, formados por

sujetos inmunocomprometidos y pacientes con enfermedades cronicas.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves, de corta duracion y cualitativamente similares a
las producidas por las vacunas antigripales. Con la segunda dosis de la vacuna aparecieron un menor
ntmero de reacciones adversas en comparacion con la primera dosis. El perfil de seguridad en sujetos
sanos mayores de 60 afios de edad, en sujetos inmunocomprometidos y en pacientes con enfermedades
cronicas es similar al perfil de seguridad obtenido en sujetos sanos.

. Vigilancia postcomercializacién

Estudio observacional pandémico realizado con Celvapan (H1IN1)v

En un estudio observacional sobre seguridad que incluia a 3216 sujetos de entre 6 meses y/ol*arios de
edad, la naturaleza de los acontecimientos adversos era coherente con la observada 22 otros estudios
clinicos realizados en adultos y nifios. Se notificaron las siguientes reaccionesadvtrsas'a una mayor
frecuencia de la indicada en otros estudios clinicos:

Adultos de 18 afios y mayores:

Muy frecuentes: dolor en la zona de inyeccion, enrojecimiento en }4 zcha/de inyeccion, dolor muscular
Poco frecuentes: enfermedad de tipo gripal

Nifios y adolescentes de 5 a 17 afios:

Muy frecuentes: fatiga, cefalea
Poco frecuentes: tos

Nifios de 6 meses a 5 afios:

Muy frecuentes: enrojecimiento en laZorg ¢e inyeccién, adormecimiento, irritabilidad, pérdida
de apetito, llanto

Celvapan (HIN1)v

Se han notificado las sigiientes reacciones adversas adicionales durante la experiencia
postcomercializacién¢n acultos y nifios a los que se ha administrado Celvapan (HIN1)v.

Se desconoce lareauéncia de estas reacciones adversas.

Trastornesdel,sistema inmunoldgico

Raadciomanafilactica*, hipersensibilidad*

Trantornos del sistema nervioso:

Convulsion febril
Hipoestesia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Angioedema

*Estas reacciones se han caracterizado por aparicion de dificultad respiratoria, hipotension,
taquicardia, taquipnea, cianosis, pirexia, rubefaccion, angioedema y urticaria



Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Dolor en las extremidades (en la mayoria de los casos se notificaron como dolor en el lugar
de inyeccion del brazo)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

Enfermedad de tipo gripal

Vacunas trivalentes de la gripe estacional

Las siguientes reacciones adversas graves se han notificado a partir de la vigilancia
postcomercializacion con vacunas trivalentes de la gripe estacional producidas en huevos
embrionados:

Poco frecuentes:

Reacciones cutaneas generalizadas

Raras:

Neuralgia, parestesia, trombocitopenia transitoria.

Muy raras:

Vasculitis con afectacion renal transitoria.
Trastornos neurologicos tales como encefalomielitis, itauiitis y sindrome de Guillain-Barré.

Notificacion de sospechas de reacciones adversts

Es importante notificar sospechas de reacciones aaversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la«<elavion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las@Gspeshas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexas\i

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos'de sobredosis.

5. PROPIERARES FARMACOLOGICAS
5.1 Praepiedaaes farmacodindmicas
Crurlo fagimacoterapéutico: Vacunas antigripales, cddigo ATC J07BB01

Lowestudios clinicos con Celvapan (HIN1)v proporcionan actualmente:

° Datos sobre seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la administracion
de dos dosis de Celvapan (H1N1)v a adultos sanos de 18 afios y mayores.

. Datos sobre seguridad e inmunogenicidad obtenidos tres semanas después de la administracién
de dos dosis de Celvapan (H1N1)v a nifios sanos de 6 meses a 17 afios.

Los estudios clinicos en los que se administrd una version de Celvapan con HA derivada de la cepa

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) en el dia O y el dia 21 proporcionan:

. Los datos sobre seguridad e inmunogenicidad en adultos sanos, incluyendo personas mayores

. Los datos sobre seguridad e inmunogenicidad en grupos especiales de riesgo
(inmunocomprometidos y enfermos cronicos)



Respuesta inmune frente a A/California/07/2009(H1N1)v

La inmunogenicidad de la vacuna que contiene 7,5 pg de HA no adyuvada derivada de la cepa
AJ/California/07/2009 (H1IN1)v se ha evaluado en estudios clinicos en adultos de 18 afios y mayores
(N = 200), en nifios y adolescentes de 3 a 17 afios (N = 102),y en bebés y nifios de 6 a 35 meses

(N = 68) con un esquema de administracion en los dias 0y 21.

Adultos de 18 afios y mayores

Tras la vacunacion, la tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversién
para el anticuerpo anti-HA medidos mediante hemolisis radial simple (SRH) en adultos
de 18 a 59 afios y en personas mayores de 60 afios fueron los siguientes:

Ensayo SRH Todos los sujetos Sujetos seronegatiyvas &l inicio
(<4 mm¥
21 dias después 21 dias despues
12 dosis 22 dosis 12 dosis . 22 dosis
De 18 a 59 afios N =99 - WN*=33
Tasa de seroproteccion™ 75,8% 80,8% 69. 7% 78,8%
(66,1; 83,8) (71,7; 88,0) (51.3; 844) (61,1; 91,0
Tasa de seroconversion** 64,6% 70,7% 65977% 78,8%
(54,4; 74,0) (60,7; 79,4) 51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Factor de seroconversion*** 34 4,1 7,1 9,5
(2,8; 4,3) (3,3; 5,41 (4,5; 11,0) (6,5; 13,8)
> 60 afios N=101 /N N =22
Tasa de seroproteccion* 76,2% 12,2% 50,0% 63,6%
(66,7; 84,1) (r3,3439,1) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Tasa de seroconversion** 28,7% 25,6% 50,0% 63,6%
(20,1; 38,6) {26,4; 45,8) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Factor de seroconversion*** 18 2,0 3,9 5,6
(1,5; 211) (1,7; 2,4) (2,3; 6,7) (3,4; 9,2)

* Area de SRH > 25 mm?

**  Cualquier area de SRH > 254%in:%si la muestra al inicio es negativa 0 50% de aumento en el
area de SRH si la muestra aiinisio > 4 mm?
***  |ncremento de la medizrgaométrica

Tras la vacunacidn, la faea tassujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 40, la tasa de
seroconversion y el factor Ge seroconversion medidos mediante ensayo de microneutralizacién (MN)
en adultos de 18 a/58°2fius y en personas mayores de 60 afios fueron los siguientes:

Ensayo MN Todos los sujetos Sujetos seronegativos al inicio
(< 1:10)
21 dias después 21 dias después
P 12 dosis 22 dosis 12 dosis 22 dosis
422 13359 afios N =100 N =99 N =39 N =38
Tasa de seroneutralizacion™ 87,0% 98,0% 74,4% 97,4%
(78,8; 92,9) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 99,9)
Tasa de seroconversion** 80,0% 86,9% 84,6% 97,4%
(70,8; 87,3) (78,6; 92,8) (69,5; 94,1) (86,2; 99,9)
Factor de seroconversion*** 21,3 29,0 28,8 55,3
(14,6; 31,2) (20,5; 41,0 (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
> 60 afos N =101 N =34 N =38
Tasa de seroneutralizacion* 70,3% 82,2% 55,9% 76,3%
(60,4; 79,0) (73,3; 89,1) (37,9; 72,8) (59,8; 88,6)



Tasa de seroconversion** 55,4% 71,3% 73,5% 94, 7%
(45,2; 65,3) (61,4%; 79,9) (55,6; 87,1) (82,3; 99,4)
Factor de seroconversion*** 5,0 , 7.1 15,0
(3,8; 6,6) (5,9; 9,9) (4,4; 11,3) (10,1; 22,2)

* Titulo MN > 1:40
**  Incremento > 4 en titulo MN
*** Incremento de la media geométrica

La persistencia de anticuerpos anti-HA 180 dias después de la primera vacunacion medida mediante
hemolisis radial simple (SRH) y ensayo de microneutralizacion (MN) en adultos entre 18 y 59 afios

de edad y en sujetos mayores de 60 afios en adelante fue la siguiente:

Persistencia de anticuerpos Todos los sujetos

Sujetos seronegativos al iicit

(< 1:10)
Dia 181 Dia 181
SRH MN SRH " VN
De 18 a 59 afios N =98 N =98 N=33 = N =32
Tasa de seroproteccion/ 80,6% 94,9% 78,8% 90,6%
seroneutralizacion* (71,4; 87,9) (88,5; 98,3) (61,%; 9(.,0) (75,0; 98,0)
Tasa de seroconversion** 68,4% 83,7% 78.8% 96,9%
(58,2; 77,4) (74,8; 90,4) (61.1; 21,0) (83,8; 99,9)
Factor de seroconversién*** 3,6 15,0 teR Y} 30,0
(2,9; 4,4) (11,0;20,4) A (57,11,4) (17,7; 50,8)
> 60 afos N =101 N =101 4 N =22 N =24
Tasa de seroproteccion/ 80,2% 79,2% 59,1% 66,7%
seroneutralizacion* (71,1; 87,5) (68,918519) (36,4; 79,3) (44,7; 84,4)
Tasa de seroconversion** 30,7% 14,3% 59,1% 83,3%
(21,9; 40,7) (4,2,%64,4) (36,4;79,3) (62,6; 95,3)
Factor de seroconversion*** 1,8 4,6 4,6 8,9
(1,5;2,1) " 1M3B.7,5,7) (2,9; 7,3) (5,6; 14,0

* Area de SRH > 25 mm2; titulo MN >.1:40;

**  Cualquier area de SRH > 25 mm? st la rnuestra al inicio es negativa 0 50% de aumento
en el area de SRH si la muestrafal 1picio > 4 mmz2; incremento > 4 en titulo MN;

*k*k

Incremento de la media georictiiea

Nifios y adolescentes (de 3 #7317 afios)

La tasa de seroproteccién, Iatasa de seroconversion y el factor de seroconversion para el anticuerpo
anti-HA medidos meaiante*hemolisis radial simple (SRH) en nifios y adolescentes de 3 a 17 afios

fueron los siguientast

Ensayo SRHK Todos los sujetos Sujetos seronegativos al inicio
(<4 mmd
21 dias después 21 dias después
.\ 12 dosis 28 dosis 12 dosis 22 dosis
/22 a8 afios N =51 N=31
Tasx de seroproteccion® 51,0% 88,2% 58,1% 93,5%
(36,6; 65,2) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Tasa de seroconversién** 47,1% 88,2% 58,1% 93,5%
(32,9; 61,5) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Factor de seroconversion*** 3,5 8,6 5,8 15,0
(2,5;4,9) (6,6; 11,3) (3,9; 8,8) (12,4; 18,1)
De 9 a 17 afios N =50 N =29
Tasa de seroproteccion™ 80,0% 88,0% 82,8% 93,1%
(66,3; 90,0) (75,7; 95,5) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
Tasa de seroconversién** 74,0% 84,0% 82,8% 93,1%
(59,7, 85,4) (70,9; 92,8) (64,2; 94,2) (77,2;99,2)
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13,8
(10,3; 18,4)

Factor de seroconversién*** 6,8 8,9 9,8
(5,0;9,2) (6,6; 11,9) (6,9; 14,0)

*  Areade SRH > 25 mm?2

**  Cualquier area de SRH > 25 mm? si la muestra al inicio es negativa 0 50% de aumento
en el &rea de SRH si la muestra al inicio > 4 mm?

*** Incremento de la media geométrica

Tras la vacunacidn, la tasa de sujetos con titulos de anticuerpos neutralizantes > 40, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion medidos mediante ensayo de microneutralizacién (MN)
en nifios y adolescentes de 3 a 17 afios fueron los siguientes:

Ensayo MN Todos los sujetos Sujetos seronegativos al inigic
(< 1:10)
21 dias después 21 dias después
12 dosis 22 dosis 12 dosis ~2<4osis
De 3 a 8 afios N =51 N=471
Tasa de seroneutralizacion* 84,3% 100,0% 83,0% 100,0%
(71,4; 93,0) (93,0; 100,0) (69,2; 92.4) (92,5; 100,0)
Tasa de seroconversion** 94,1% 100,0% 93,600 100,0%
(83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (825,977 (92,5; 100,0)
Factor de 12,9 156,9 135 168,2
seroconversion*** (9,5; 17,5) (119,4; 206,2) ¢ 12./7718,8) (131,1; 215,7)
De 9 a 17 afios N =51 . N=34
Tasa de seroneutralizacion* 94,1 % 100,0% 91,2% 100,0%
(83,8; 98,8) (93,0; 10€.0) (76,3; 98,1) (89,7; 100,0)
Tasa de seroconversion** 100,0% 10Q;0%e 100,0% 100,0%
(93,0; 100,0) (93,2 2020) (89,7; 100,0) (89,7; 100,0)
Factor de 33,3 11376 29,2 137,5
seroconversign*** (22,2, 50,0) = (8244, 152,8) (17,9; 47,7) (99,5; 189,9)

* Titulo MN > 1:40

**  Incremento > 4 en titulo MN
*** Incremento de la media geométrica

La persistencia de anticuerpos anti/i/A¥:S0 dias y 360 dias después de la primera vacunacion
medida mediante hemolisis radial timrle (SRH) y ensayo de microneutralizacion (MN) en nifios

y adolescentes de 3 a 17 afiog”iwe la siguiente:

Persistencia de anticuerpas Dia 181 Dia 361
SRH MN SRH MN
De9al7afios [/ N=50 N=47 N=29 N=27
Tasa de seroprbtescion/ 98,0% 100% 96,6% 88,9%
seroneutralizacién’™ (89,4; 99,9) (92,5; 100,0) (82,2; 99,9) (70,8; 97,6)
Tasa de geraconversion** 92,0% 100% 93,1% 96,3%
(80,8; 97,8) (92,5; 100,0) (77,2; 99,2) (81,0; 99,9)
Factcy de 7.8 66,4 6,5 26,7
Sorovanversion*** (6,2; 9,9) (47,4; 93,1) (4,7; 9,0 (16,6; 43,1)
“De’s a 8 afios N=51 N=47 N=33 N=31
Tasa de seroproteccion/ 79,6% 100% 54,5% 100%
seroneutralizacién * (65,7; 89,8) (92,5; 100,0) (36,4; 71,9) (88,8; 100,0)
Tasa de seroconversion** 77,6% 100% 57,6% 96,8%
(63,4; 88,2) (92,5; 100,0) (39,2; 74,5) (83,3; 99,9)
Factor de 5,6 59,5 45 26,5
seroconversion*** (4,5;7,1) (45,1; 78,3) (3,4; 6,1) (18,5; 37,9)

*  Area de SRH > 25 mm?; titulo MN > 1:40;
**  Cualquier area de SRH > 25 mm2 si la muestra al inicio es negativa 0 50% de aumento
en el area de SRH si la muestra al inicio > 4 mm2; incremento > 4 en titulo MN;

*** Incremento de la media geométrica
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Bebés y nifios de 6 a 35 meses

La tasa de seroproteccidn, la tasa de seroconversién y el factor de seroconversion para el anticuerpo
anti-HA medidos mediante hemolisis radial simple (SRH) en nifios de 6 a 35 meses fueron los

siguientes:
Ensayo SRH Todos los sujetos Sujetos seronegativos al inicio
(<4 mmd
21 dias después 21 dias después
12 dosis 22 dosis 12 dosis 22 dosisy, (
De 6 a 11 meses N=19 N=15 AN
Tasa de seroproteccion® 31,6% 78,9% 33,3% 80,094
(12,6; 56,6) (54,4; 93,9) (11,8; 61,6) (51.4;35,7)
Tasa de seroconversion** 31,6% 84,2% 33,3% St0%
(12,6; 56,6) (60,4; 96,6) (11,8; 61,6) {51.2; 95,7)
Factor de seroconversion*** 19 7,6 2,1 9,0
(1,2; 3,0) (4,9; 11,7 (1,1;37) %, (5,6; 14,5)
De 12 a 35 meses N =49 ~ N'=40
Tasa de seroproteccion™ 24,5% 95,9% 20 0% 95,0%
(13,3; 38,9) (86,0; 99,5) (9.1;30,0) (83,1;99,4)
Tasa de seroconversion™* 22,4% 91,8% 2U,U0% 95,0%
(11,8; 36,6) (80,4; 97,7) (01; 35,6) (83,1; 99,4)
Factor de seroconversion*** 1,8 11,2 1,8 12,5
(1,4; 2,5) (9,3; 13%) (1,3; 2,5) (10,7; 14,5)

* Area de SRH > 25 mm?

**  Cualquier area de SRH > 25 mm?2 si la muestra a:inizis’es negativa 0 50% de aumento
en el area de SRH si la muestra al inicio > 4 mm®
***  Incremento de la media geométrica

Tras la vacunacion, la tasa de sujetos con titulos ag anticuerpos neutralizantes > 40, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversian raedidos mediante ensayo de microneutralizacion (MN)
en nifios de 6 a 35 meses fueron los siguientes:

Ensayo MN Todos los sujetos Sujetos seronegativos al inicio
(< 1:10)
21 dias después 21 dias después
12 dosis 22 dosis 12 dosis 22 dosis
De6allmeses _ N =17 N=19 N=17 N=19
Tasa de seroneutréliZagion* 35,3% 100% 35,3% 100%
(14,2; 61,7) (82,4; 100,0) (14,2; 61,7) (82,4; 100,0)
Tasa de sere:ornersion** 76,5% 100% 76,5% 100%
(50,1; 93,2) (82,4; 100,0) (50,1; 93,2) (82,4; 100,0)
Factorde 4,5 60,6 4,5 60,6
serotanv2rsign*** (2,7, 7,5) (27,9; 131,7) (2,7;,7,5) (27,9; 131,7),
/2% 12 a 35 meses N =49 N =48
Tasd de seroneutralizacion® 55,1% 100% 54,2% 100,0%
(40,2; 69,3) (92,7; 100,0) (39,2; 68,6) (92,6; 100,0)
Tasa de seroconversion** 75,5% 100% 75,0% 100,0%
(61,1; 86,7) (92,7; 100,0) (60,4; 86,4) (92,6; 100,0)
Factor de 6,6 108,0 6,7 112,4
seroconversign*** (4,6;9,4) (75,5; 154,5) (4,7, 9,6) (78,7, 160,5)

* Titulo MN >1:40

**  Incremento > 4 en titulo MN
***  |ncremento de la media geométrica
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La persistencia de anticuerpos anti-HA 180 dias y 360 dias después de la primera vacunacion
medida mediante hemolisis radial simple (SRH) y ensayo de microneutralizacion (MN) en

bebés y nifios de 6 a 35 meses fue la siguiente:

Persistencia de anticuerpos Dia 181 Dia 361
SRH MN SRH MN

De 12 a 35 meses N=47 N=47 N=31 N=31
Tasa de seroproteccion/ 68,1% 100% 48,8% 90,3%
seroneutralizacion * (52,9; 80,9) (92,5; 100,0) (30,2; 66,9) (74,2; 98,0)
Tasa de seroconversion** 63,8% 100% 45,2% 93,5%

(48,5; 77,3) (92,5; 100,0) (27,3; 64,0) (78,6; 99,2
Factor de 5,7 40,2 4,1 18,3
seroconversign*** (4,7, 7,0) (29,2; 55,4) (3,0; 5,5) (11,2; 22,8
De 6 a 11 meses N=16 N=13 N=13 N=ud
Tasa de seroproteccion/ 37,5% 100% 30,8% 3113%
seroneutralizacién* (15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1;61,4) (48)2; 97,7)
Tasa de seroconversion** 37,5% 100% 30,8% 100%

(15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1; 62,4 (71,5; 100,0)
Factor de 2,9 19,3 2,6 17,6
seroconversign*** (2,0; 4,4) (13,8; 27,0) (RN (7,1; 43,4)

*  Area de SRH > 25 mm?; titulo MN > 1:40;
**  Cualquier area de SRH > 25 mm?2 si la muestra al inicio es negdt1ys,050% de aumento
en el area de SRH si la muestra al inicio > 4 mm2; incremen# >1.2n titulo MN;

***  |ncremento de la media geométrica

Tras la administracion de una dosis de refuerzo en un perigdcyder12 meses con una vacuna de la gripe
trivalente virosomal autorizada para la temporada de laaripa-2010/2011 en el hemisferio norte, las
tasas de seroproteccidn, las tasas de seroconversion.y 1es 1actores de seroconversion (comparados
con los niveles de anticuerpos antes de la dosis daareierzo) para el componente HIN1 tal y como

se midieron en los ensayos SRHy MN fueron:

Dias 21 a 28 tras la dosis de SRK MN SRH MN
refuerzo "N
De 9 a 17 afios De 3 a 8 afios
N'=29 N=27 N=33 N=31
Tasa de seroproteccion/ 100% 100% 100% 100%
seroneutralizacién * (88,1; 100,0) (87,2; 100,0) (89,4; 100,0) (88,8; 100,0)
Tasa de seroconversiop™ 40,0% 93,1% 85,3% 100%
(22,7; 59,4) (77,2; 99,2) (68,9; 95,0) (89,7; 100,0)
Factor de serocontessipn*** 15 13,7 2,7 29,8
al (1,3; 1,7) (9,4; 20,0) (2,2; 3,4) (20,1; 44,1)
De 12 a 35 meses De 6 a 11 meses
. N=31 N=29 N=11 N=9
Tasa.ae s(roproteccion/ 100% 100% 100% 100%
serorautralizacion * (88,8; 100,0) (88,1; 100,0) (71,5; 100,0) (66,4; 100,0)
s asavdle seroconversion** 87,1% 96,6% 90,9% 100%
(70,2; 96,4) (82,2; 99,9) (58,7; 99,8) (71,5; 100,0)
Factor de seroconversion*** 3,6 38,7 4,9 29,1
(2,8; 4,6) (23,9; 62,7) (2,7, 8,9) (11,6; 73,1)

*  Areade SRH > 25 mmz; titulo MN > 1:40;
**  Cualquier area de SRH > 25 mm2 si la muestra al inicio es negativa o0 50% de aumento
en el area de SRH si la muestra al inicio > 4 mm?2; incremento > 4 en titulo MN;

***  |ncremento de la media geométrica
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Respuesta inmunitaria frente a una versiéon de Celvapan con cepas de la vacuna A/H5N1

La inmunogenicidad de la vacuna sin adyuvante derivada de HA que contiene 7,5 ug de

la cepa A/Vietnam/1203/2004 se ha evaluado en dos ensayos clinicos realizados en adultos

de 18 a 59 afios (N = 312) y en sujetos mayores de 60 afios y mayores (N = 272) siguiendo una pauta
de 0, 21 dias.

Las tasas de seroproteccion, las tasas de seroconversion y los factores de seroconversion notificados
en adultos y sujetos mayores eran comparables con las de Celvapan (HLIN1)v.

Resultados de un estudio sobre eficacia de la vacuna realizado en Jersey

Se evaluo la eficacia de la vacuna pandémica contra la enfermedad de tipo gripal (ETG) objeto ¢'e
atencion médica con confirmacion analitica de A(HLN1)v durante la campafia de vacunacion/qes

se llevd a cabo en Jersey en 2009/2010 mediante un estudio de casos y controles (disefio #a,piieba
negativa). Los nifios mas pequefios (entre 6 meses y 9 afios) recibieron Celvapan, mientrag/gi:e a los
mas mayores (entre 9 y 18 afios) se les administrd una vacuna pandémica dividida cen adyuvante.
No se comunicaron fallos en las vacunas de ninguno de estos grupos de edad pedic:rices. La eficacia
bruta de una dosis de la vacuna pandémica entre los nifios fue del 100% (IC 95%0:70100%).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los datos no clinicos de toxicidad a dosis repetidas Wi ratas obtenidos con Celvapan que utiliza una
cepa de la vacuna H5N1 se observaron alteraciones devlaswenzimas hepaticas y de los niveles de calcio.
Estas alteraciones de la funcion hepatica no han sidcwohservadas hasta la fecha en los ensayos clinicos
en humanos. Las alteraciones del metabolismo (le¥’Calcio no se han estudiado en los ensayos clinicos
en humanos.

Los estudios de toxicidad para la repredtecidn realizados en animales no muestran efectos
perjudiciales con respecto a la fertjtided d< las hembras, toxicidad embrio-fetal y pre y post-natal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipitntes

Trometamol

Cloruro de spui

Agua parasoreparaciones inyectables

Polisarbato 49

0,28, iricompatibilidades

Eit ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3  Periodo de validez

18 meses.

El producto se debe utilizar inmediatamente después de abrirlo por primera vez. Sin embargo,
su estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 3 horas a temperatura ambiente.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Cada envase contiene 20 viales multidosis (vidrio tipo 1) y cada uno de estos viales multidosis
contiene 5 ml de suspension (10 dosis de 0,5 ml) con un tapén (caucho de bromobutilo).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso. Agitar antess¢le usar.
Cada dosis de vacuna de 0,5 ml debe extraerse del vial con una jeringa para su posterior ipye -cion.
La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estadosan contacto con
ella, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC.ON

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany

Republica Checa

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/506/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORMACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

04/03/2009

10. FECHA DE LA-REVISION DEL TEXTO
MM/AAAA
La informacioridetallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europeazg Madicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu asi como en la pagina web de
la Agenci4 Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.es.

15



ANEXO Il
FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIC/AS WIVO BIOLOGICQ Y
FABRICANTE(S) RESPONSABHE\S).DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRIZEIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICICNESY REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIAIZATION

CONDICIONIES () RESTRICCIONES EN RELATIVAS AL USO SEGURO
Y EFICAZDEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S)
Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

Baxter BioScience s.r.o.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Czech Republic

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombrey difeccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMWRISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

o Liberacién oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la/Oirectiva 2001/83/EC modificada, la liberacion oficial de

los lotes sera realizada por un laboratgiicsestatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIOMES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes pericdicor de seguridad (IPS)

El Titular de la/~uiterizacion de Comercializacion (TAC) presentard los informes periédicos de

seguridad pafa aste'medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de

fechas desmferencia de la Unién (lista EURD), prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la
Directiva@#0J1/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D.)» CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2. de la Autorizacién de

Comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos
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. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

o CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y EFICAZ
DEL MEDICAMENTOMedidas adicionales de minimizacién de riesgos

) El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) acordara con los Estados
Miembros las medidas que faciliten la identificacion y la trazabilidad de la vacuna
AJ(HIN1)v que se administre a cada paciente, con objeto de minimizar los erroras e
medicacion y de ayudar a los pacientes y a los profesionales sanitarios a notifigarias
reacciones adversas. Entre estas medidas se puede incluir el suministro por p#rte 'del TAC
de etiquetas adhesivas que contengan la denominacion de fantasia y elsaéimero de lote con
cada envase de la vacuna.

o El TAC acordara con los Estados Miembros los mecanismos auewernitan a los
pacientes y a los profesionales sanitarios disponer de un accéso dantinuo a la informacion
actualizada de Celvapan.

o El TAC acordara con los Estados Miembros el env£a di na comunicacion dirigida
a los profesionales sanitarios, que incluira la sigt enterinformacion:

o La forma correcta de preparacién dea vacuna antes de su administracion.

o Los acontecimientos adversos guercieben ser notificados de forma prioritaria
(es decir, reacciones adversas/nnitales y potencialmente mortales, reacciones
adversas graves e inesperadas, acontecimientos adversos de interés especial
(AAIE).

o La informacior minifia que se debe recoger en los informes de seguridad de
cada caso indivigal, con objeto de facilitar la evaluacion y la identificacion
de la vacZinatadministrada a cada sujeto, incluyendo la denominacidn de fantasia,
el fabricantesde la vacuna y el nimero de lote.

o Z4ra notificar las reacciones adversas, en caso de que se haya puesto en marcha
1n Jistema de notificacion especifico.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Celvapan suspension inyectable
Vacuna antigripal (HIN1)v (virus completo, desarrollado en células Vero, inactivado)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) NY

Vacuna antigripal de virus completos, inactivados, que contiene antigeno de la cepa*:

A/California/07/2009 (H1N21)v 7,5 microgramos**
por dosis de 0,5 ml

* propagado en células Vero (linea celular continua de origen mamiferc)
**  expresado en microgramos de hemaglutinina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Trometamol,

cloruro de sodio,

agua para preparaciones inyectables,
polisorbato 80.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y GONTENIDO DEL ENVASE

Suspensidn inyectable.
20 viales multidosis (10 dosis por \ial)- 0,5 ml por dosis).

5. FORMA Y VIA{2) BZ ADMINISTRACION

Leer el prospecto «nieg de utilizar este medicamento.

Via intramusci/lan

Se debe dejer que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de su uso.
Agitar aiitede usar.

Una yez énicrto, el vial debe utilizarse en un méaximo de 3 horas.

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

2]

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

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

No administrar por via intravenosa.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

Eliminar segtn la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR#Z~A<<ON DE
COMERCIALIZACION

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Republica Checa

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE'COMERCIALIZACION

EU/1/08/506/001

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

14, CONDICIQNES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamenta,sujeto a prescripcion médica.

[455, MNSTRUCCIONES DE USO

|r16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA PARA EL VIAL DE 10 DOSIS

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

Celvapan suspension inyectable
Vacuna antigripal (HIN1)v (virus completo, desarrollado en células Vero, inactivado)

Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Agitar antes de usar

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO';'MENO EN UNIDADES

Vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml pdr vicl)

6. OTROS

Una vez abierto, el vial dehe utilizarse en un maximo de 3 horas.

Nanotherapeutics 20humil, s.r.o.
Bohumil 132

28163 Jevary/

Republica'¢heca
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Celvapan suspension inyectable
Vacuna antigripal (HIN1)v (virus completo, desarrollado en células Vero, inactivado)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna porque contiene informacion
importante para usted.

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Celvapan y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Celvapan
Como administrar Celvapan

Posibles efectos adversos

Conservacion de Celvapan

Contenido del envase e informacién adicional

ocukrwprE

1. Qué es Celvapan y para qué se utiliza
Celvapan es una vacuna para prevenir la gripe causada popenvinus A(H1IN1)v 20009.

Tras la administracion de la vacuna, el sistema inmune(ensistema de defensa natural de su cuerpo)
genera su propia proteccion (anticuerpos) frente alavanf:zrmedad. Ninguno de los componentes de
la vacuna puede producir gripe.

2. Qué necesita saber antes de gueta administren Celvapan
No deben administrarle Celvapaa:

. si anteriormente hi tenidoluna reaccion alérgica repentina que ponga en peligro la vida
a cualquiera de les,componentes de Celvapan o a cualquiera de las sustancias que pueden
aparecer en cariiidaues trazas como: formaldehido, benzonasa, sacarosa.
- Los sigras ue una reaccion alérgica pueden incluir erupcion de la piel con picor,
difieias para respirar e hinchazon de la cara o lengua.

Siwg edta seguro, consulte con su médico o enfermera antes de que le administren la vacuna.
Ten(a egpecial cuidado con Celvapan:
Coisulte a su médico o enfermero antes de que se administre Celvapan si:

. ha tenido cualquier otra reaccion alérgica, distinta de la reaccion alérgica repentina que
ponga en peligro la vida a cualquiera de los componentes de la vacuna, al formaldehido,
a la benzonasa o a la sacarosa (ver seccion 6 “Informacion adicional”).

. tiene una infeccion grave con fiebre alta (superior a 38 °C). Si éste es el caso, la vacunacién
suele posponerse hasta que pasen los sintomas. Una infeccion leve, como un resfriado,
no deberia suponer un problema, pero su médico o enfermera le indicaran si aln puede
vacunarse con Celvapan.

o tiene problemas con su sistema inmunitario, dado que su respuesta a la vacuna puede ser
deficiente en dicho caso.
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. va a realizarse un analisis de sangre para comprobar si existe infeccién por determinados
virus. En las primeras semanas posteriores a la vacunacién con Celvapan los resultados de
esas pruebas pueden no ser correctos. Informe al médico que ha solicitado esas pruebas de
que recientemente le han administrado Celvapan.

. si tiene enfermedades o problemas de hemorragias o si le aparecen cardenales con facilidad.

Si cumple cualquiera de las condiciones anteriores (0 no esté seguro), consulte a su médico
o enfermero antes de que le administren Celvapan, ya que la vacunacion puede no ser recomendable
0 puede ser necesario retrasarla.

Uso de Celvapan con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicameitos,
incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha administrado alguna otra vacuna.

No hay informacion acerca de la administracion de la vacuna Celvapan con otras vacunas
Sin embargo, si esto no pudiera evitarse, las vacunas deberan inyectarse en extremidades
diferentes. Debe tenerse en cuenta que los efectos adversos pueden ser méas intanscs,

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si esta embarazada, cree que pudiera estarlo o tiehexniEncion de quedarse
embarazada. Su médico tratara con usted si es conveniente administrarie Celvapan.

La vacuna puede utilizarse durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la seccidr.4 “Pgsibles efectos adversos” pueden afectar

a la capacidad para conducir o utilizar maquina<.

3. Como administrar Celvapan

Su médico o enfermera le adminiswrarén la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
La vacuna se inyectard en unsmdsculo (normalmente en la parte superior del brazo). La vacuna no

debe administrarse nuncé2n una vena.

Adultos y personas me)/ores:

Se administrarffaaacdsis (0,5 ml) de vacuna.
Debe administiarse’una segunda dosis de vacuna al menos tres semanas después de la primera dosis.

Nifiosa/ adolescentes de 6 meses a 17 afios de edad:

22 admniinistrara una dosis (0,5 ml) de la vacuna.
Deiy2 administrarse una segunda dosis de la vacuna al menos tres semanas después de la primera dosis.

Nifios menores de 6 meses:

Actualmente no se recomienda la vacunacion en este grupo de edad.

Cuando se administra una primera dosis de Celvapan, se recomienda la administracion de Celvapan
(y no otra vacuna frente al (HIN1)v) para completar la pauta de vacunacion.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Celvapan puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Pueden producirse reacciones alérgicas tras la vacunacién, que en raras ocasiones han conducido
a un shock. Los médicos conocen esta posibilidad y disponen de un tratamiento de emergencia para
tales casos.

Efectos adversos en adultos y personas mayores segun los ensayos clinicos

Se han producido los efectos adversos que figuran a continuacion en los estudios clinicos realizadas
con Celvapan (H1IN1)v en adultos, incluidas personas mayores. En los estudios clinicos la mayecsia Ga
los efectos adversos fueron leves y de corta duracion.

Muy frecuentes:

. dolor de cabeza
. sensacién de cansancio

Frecuentes:

moqueo y dolor de garganta,

insomnio (dificultad para dormir)

mareos,

irritacion ocular

dolor de estémago

aumento de la sudoracién,

erupcion, sarpullido

dolor muscular y de articulaciones,

fiebre, escalofrios, sensacién de ma'esiar general,

dolor, enrojecimiento, hinchazér=a,1ermacion de una zona endurecida donde se administro
la inyeccidn, reduccion de mavimientos en el brazo donde se ha puesto la inyeccion.

Efectos adversos en nifios seaun los’ensayos clinicos

Nifos y adolescentes de 6 meses a 17 afios de edad

En un estudio clinjcGylafrecuencia y el tipo de efectos adversos tras la primera y la segunda inyeccion
fueron basicamentussiniilares a los observados en la poblacion de adultos y personas mayores en los
que se utilizé=Celvapan. Sin embargo, se observaron algunas diferencias en cuanto a frecuencia y tipo
de los efectoaaaversos. En concreto, en nifios y adolescentes se observaron frecuentemente dolor de
cabeza, (#&/tipo (sensacion de que todo da vueltas), tos, estdmago revuelto, vémitos, diarrea, dolor en
los hfazos'g'en las piernas y cansancio.

Asimismo, entre los nifios de 9 a 17 afios se produjo muy frecuentemente dolor en el lugar de
wa=inyeccion.

En nifios de 6 a 35 meses fueron muy frecuentes los trastornos del suefio y la fiebre, asi
como la disminucién del apetito, la inquietud, la irritabilidad, el llanto y la somnolencia.

Efectos adversos segun el estudio observacional pandémico realizado con CELVAPAN (H1N1)v
Los resultados de un estudio clinico realizado con la vacuna una vez comercializada confirmaron

el perfil de sequridad observado en los estudios clinicos. Se notificaron las siguientes reacciones
adversas a una mayor frecuencia de la indicada en otros estudios clinicos:
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Adultos de 18 afios y mayores:

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento donde se administré la inyeccion, musculos doloridos
Poco frecuentes: enfermedad de tipo gripal

Nifios y adolescentes de 5 a 17 afios:

Muy frecuentes: sensacidn de cansancio, cefalea
Poco frecuentes: Tos

Nifios de 6 meses a 5 afios:

Muy frecuentes: enrojecimiento donde se administro la inyeccién, adormecimiento, irritabiligac
pérdida de apetito, llanto

. Ensayos clinicos con una vacuna similar

En un estudio con una vacuna de la gripe similar (con una cepa de la vacuna H5N 1) gue incluyo
adultos y personas mayores sanos, sujetos con un sistema inmunitario debilitadow“pacientes con
enfermedades de larga duracion, el perfil de seguridad fue similar al de Ics adalitos sanos.

. Efectos adversos de Celvapan (H1N1)v observados durarie I3 vigilancia
postcomercializacion

Durante el programa de vacunacidn contra la pandemia de/gripesse han producido los efectos adversos
siguientes en adultos y en nifios con Celvapan (H1NZ1):

- Reacciones alérgicas, incluidas reacciones.anafilActicas, que conducen a un descenso peligroso
de la presion sanguinea, lo cual, si no se trata;puede provocar un shock. Sus médicos saben que
esta reaccion puede ocurrir y dispondran deln tratamiento de emergencia listo para su uso.

- Convulsiones como consecuencia &2 laiebre.

- Reduccion de la sensibilidad defia‘pieb.

- Dolor en los brazos o en laszveinas (en la mayoria de los casos comunicado como dolor en el
brazo donde se les puso la vacur.a).

- Enfermedad de tipo grigal.

- Inflamacion del tejidcisituado justo bajo la piel.

. Efectos adverscs observados con las vacunas de la gripe administradas habitualmente
todos los aif 0s.

Los efectos«idvarsos descritos a continuacion han aparecido durante los dias o semanas posteriores
a la vacuriasion con vacunas administradas de manera rutinaria cada afio para prevenir la gripe.
Tambidr jugden aparecer con Celvapan.

Bacairecuentes:

o Reacciones cutaneas generalizadas incluyendo urticaria (sarpullidos)

Raros:

° Dolor punzante o pulsatil grave en uno o varios nervios.
. Disminucidn del nimero de plaquetas que puede provocar hemorragias o cardenales.
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Muy raros:

. Vasculitis (inflamacidn de los vasos sanguineos que puede causar erupciones cutaneas,
dolor de las articulaciones y problemas de rifion),

o trastornos neuroldgicos como encefalomielitis (inflamacion del sistema nervioso central),
neuritis (inflamacion de los nervios) y un tipo de paralisis conocida como Sindrome de Guillain-
Barré.

Si aparece alguno de estos efectos adversos, informe inmediatamente a su médico o enfermera.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posiales
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directameliteq
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicagidrnde
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la seguriaag 0="este
medicamento.

5. Conservacion de Celvapan

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifigs.

No utilice Celvapan después de la fecha de caducidad que aparece €1.4i envase. La fecha de caducidad
es el ultimo dia del mes que se indica.

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

Conservar en el embalaje original para protegerlo de leyluas

No congelar.

Una vez abierto, el vial debe utilizarse en un, maxiimo de 3 horas.

Los medicamentos no se deben tirar pdr 1gs desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos guerna.nccesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
6. Contenido del entasu,e iliformacion adicional

Composicidn de Celvapair

Principio activg:

Vacuna arigigiinal de virus completos, inactivados, que contiene antigeno de la cepa*:

AJCclifofnma/07/2009 (HIN1)v 7,5 microgramos**
parvosis de 0,5 ml

¥ propagado en células Vero (linea celular continua de origen mamifero)
**  hemaglutinina

Otros componentes:

Los demas componentes son: trometamol, cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables
y polisorbato 80.
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Aspecto de Celvapan y contenido del envase

Celvapan es un liquido traslucido, opalescente y transparente.
Un envase de Celvapan contiene 20 viales multidosis. Cada uno de estos viales contiene 5 ml
de suspensidn inyectable (10 dosis).

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Republica Checa

Responsable de la fabricacion:

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Fecha de la Ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible enta“pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europaies,asi como en la pagina web de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sapitasios (AEMPS): http://www.aemps.es.

Esta informacion esta destinada Unicamente a méuicos o profesionales del sector sanitario:

Antes de su administracion, debe dejazsevaue la vacuna alcance la temperatura ambiente y el vial debe
agitarse bien.

Una vez abierto, el vial debe sar utilizado en un maximo de 3 horas.
Cada dosis de vacuna da,0,3,mi debe extraerse del vial con una jeringa para su posterior inyeccion.
La vacuna no debe acimiwistrarse por via intravenosa.

La eliminacidride ra vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella, se reatizera de acuerdo con la normativa local.
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