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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HUMENZA suspension y emulsion para emulsion inyectable

Vacuna antigripal pandémica (HIN1) (virus fraccionado, inactivado, adyuvada)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

HUMENZA consta de dos viales: un vial con el antigeno (suspension) y un vial con el adyuvante
(emulsion), que se mezclan antes de la administracion.

Después de mezclar, 1 dosis (0,5 ml) contiene:
Virus de la gripe* fraccionado, inactivado, que contiene un antigeno equivalente a:

Cepa similar a A/California/7/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)....ccccccvvvvrirnenne 3,8 microgramos*#

* propagado en huevos
**  expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacion de la OMS y la decision de la UnionfEuropea para la
pandemia.

El adyuvante AF03 esta compuesto por escualeno (12,4 miligramos), oleato de sorbitan
(1,9 miligramos), polioxietileno cetostearil éter (2,4 miligramos) y manitol (2,3 miligramos)

La suspension y la emulsion, una vez mezcladas, constituyen ¥na yacuna multidosis en un vial. Ver
seccion 6.5 para conocer el nimero de dosis por vial.

Excipientes:
La vacuna contiene 11,3 microgramos de tiomersal.

Para consultar la lista completa de excipientgSwer seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension y emulsion para emulsion inyectable.

El antigeno es una suspensiémincolora limpida a opalescente.
El adyuvante es una emulsion blanca opaca.

4. DATQS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prefilaxis de la gripe en una situacion de pandemia declarada oficialmente (ver secciones 4.2 y 5.1).
La vacuna de gripe pandémica debe utilizarse de acuerdo con las Recomendaciones Oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

En los diferentes grupos de edad , existen datos limitados (adultos de edades entre los 18 y los 60 afios
de edad), datos muy limitados (adultos de 61 afios 6 mayores, nifios entre los 6 meses y los 17 afios) o

no existen datos (nifios menores de 6 meses) con HUMENZA, como se detalla en las secciones 4.4,
4.8y5.1.



Nifios a partir de los 3 afios, adolescentes y adultos hasta los 60 afios:

Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.

Los datos sobre inmunogenicidad obtenidos a las tres semanas de la administracion de Humenza en
estudios clinicos sugieren que una dosis unica puede ser suficiente.

Si se administrara una segunda dosis, debe hacerse al menos en un intervalo de tres semanas, entre la
primera y la segunda dosis.

Sujetos de més de 60 afios:
Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis después de un intervalo de al menos tres semanas.

Niflos de més 6 meses y menos de 3 afios:

Una media dosis (0,25 ml) en la fecha elegida.

Los datos de inmunogenicidad obtenidos en un numero limitado de nifios entre los 6 y los 35 meses
muestran que existe una respuesta inmunoldgica mayor a una segunda dosis de 0,25 ml administrada
tras un intervalo de tres semanas.

El uso de una segunda media dosis debe tener en cuenta la informacion que figura en‘las secciones 4.4,
48y5.1

Nifios menores de 6 meses:
Actualmente no se recomienda la vacunacién en este grupo de edad.

.Para mas informacion, ver seccion 5.1.

Se recomienda que las personas que reciban una primera dosis’"de HUMENZA completen toda la
vacunacion con HUMENZA (ver seccion 4.4)

Forma de administracion

La inmunizacion debe realizarse mediante inyeccion intramuscular (IM), preferiblemente en el
musculo deltoides o en la zona anterolateral del muslo (dependiendo de la masa muscular).

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Este medicamento no esta‘indicado para pacientes con antecedentes de reaccion anafilactica (es decir,
que haya puesto en peligro'su vida) a cualquiera de los componentes o trazas residuales (ovoalbumina,
proteinas del hueve,proteinas de pollo, neomicina, octoxinol-9 o formaldehido). Si la vacunacion se
considera necesdria,-deben estar disponibles de forma inmediata los medios necesarios para la
reanimacioniencaso de necesidad.

Ver seccioni4.4 para Advertencias y precauciones especiales de empleo.

4.4+ Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es necesario tener precaucion cuando esta vacuna se administre a personas con hipersensibilidad
conocida (distinta a las reacciones anafilacticas) al principio activo, a alguno de los excipientes, al
tiomersal y a los residuos (ovoalbumina, proteinas de huevo y de pollo, neomicina, octoxinol-9 y
formaldehido).

Como sucede con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento de tratamiento y
supervision médica adecuados, para el caso raro de que se produzca una reaccion anafilactica tras la
administracion de la vacuna.

Si la situacion de pandemia lo permite, la inmunizacidn sera pospuesta en pacientes con enfermedad
febril grave o con infeccion aguda.



HUMENZA no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia por via intravascular.

No hay datos sobre la administracion de HUMENZA por via subcutanea. Por consiguiente, los
profesionales sanitarios deben evaluar los posibles beneficios y riesgos de administrar la vacuna a
individuos con trombocitopenia o cualquier afeccion hemorragica que pudiera contraindicar la
inyeccion intramuscular, a menos que el posible beneficio compense el riesgo de hemorragia.

No hay datos acerca de la administracion de vacunas adyuvadas con AF03 antes o tras la
administracion de otros tipos de vacunas antigripales para uso prepandémico o pandémico.

La respuesta de anticuerpos en los pacientes con inmunosupresion endogena o yatrogena puede ser
insuficiente.

Puede que no todas las personas vacunadas desarrollen una respuesta inmunitaria protectoray(ver
seccion 5.1).

Los datos muy limitados en nifios de entre 6 y 35 meses de edad (N=96) que recibieron dos dosis de
0,25 ml (la mitad de la dosis en adultos) con un intervalo de 3 semanas entre dosis ‘indican un aumento
en las frecuencias de reacciones del lugar de inyeccion y sintomas generales<(ver Seccion 4.8). En
particular, la frecuencia de fiebre (temperatura axilar >38°C) puede aumentar considerablemente tras
la segunda dosis. Por consiguiente, se recomienda controlar la temperaturay tomar medidas para bajar
la fiebre (como farmacos antipiréticos, segun sea clinicamente necesario) en los nifios pequeiios (por
ejemplo, hasta aproximadamente los 8§ afos de edad) después de €ada vacunacion.

Existen datos disponibles muy limitados sobre la seguridad{e inmunogenicidad en los estudios clinicos
con HUMENZA en adultos mayores de 60 afios de edad(

No hay datos sobre la seguridad, la inmunogenicidad o la eficacia que respalden la posibilidad de
intercambiar HUMENZA con otras vacunas pandémicas HIN1.

4.5 Interaccion con otros medicamentesty otras formas de interaccion

No existen datos sobre la administracion-Concomitante d¢ HUMENZA con otras vacunas. Sin
embargo, si se considera la administracion concomitante con otra vacuna, la inmunizacion se debe
realizar en diferentes extremidades. Se debe tener en cuenta que pueden intensificarse las reacciones
adversas.

La respuesta inmunolégica'puede verse disminuida si el paciente estd bajo tratamiento
Inmunosupresor.

Tras la vacunae16n antigripal, se pueden obtener resultados falsos positivos en las pruebas serologicas
con el método ELISA para detectar anticuerpos frente al virus 1 de la inmunodeficiencia humana
(VIH4L);da hepatitis C y especialmente el HTLV-1. En dichos casos la técnica de Western blot es
negativarLos falsos positivos temporales pueden deberse a la produccién de IgM como respuesta a la
vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos sobre la utilizacion de HUMENZA ni ninguna otra vacuna que contenga el
adyuvante AF03 en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Un estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo realizado en congejos a los que se habia
administrado HUMENZA no mostré ningtin efecto en el desarrollo embriofetal.

Podria considerarse utilizar HUMENZA durante el embarazo y la lactancia si se considera necesario,
teniendo en cuenta las recomendaciones oficiales.



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar a la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

) Ensayos clinicos

Adultos v sujetos de edad avanzada:
En un ensayo clinico abierto se han administrado a 153 sujetos (99 adultos y 54 sujetos de edad
avanzada) dos dosis de 0,5 ml de HUMENZA con un intervalo de 3 semanas.

Aparecieron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias posteriores a la administracion de
alguna de las dosis. Estas reacciones se resolvieron generalmente de manera espontanea al cabo de 1 a
3 dias de su aparicion. La intensidad de dichas reacciones vario del grado 1 (leves) al‘grado 2
(moderadas). En general, la incidencia de reacciones de grado 3 (graves) fue baja (< 2%).

La reaccion mas frecuente fue dolor en el lugar de la inyeccion.

En general, las reacciones fueron mas frecuentes en adultos que en sujetos.de edad avanzada y menos
frecuentes tras la segunda dosis en ambos grupos de edad.

A continuacion se enumeran las reacciones adversas registradds después de cualquier vacunacion, de
acuerdo a las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10)

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

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

Muy raras (<1/10.000)

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuentes: dolor de cabeza

Trastornos musculoesquelétices y del tejido conjuntivo
- Muy frecuentes: mialgia

Trastornos generalésyy alteraciones en el lugar de administracion

- Muy frectientes: dolor en el lugar de la inyeccion

- Frecuentes:"Malestar, escalofrios, fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion tales como
endurecimiento, eritema, hinchazon, equimosis.

Nifies v adolescentes (de 3 a 17 afios de edad):

En unvensayo clinico abierto se administraron dos dosis de 0,5 ml de HUMENZA con un intervalo
de 3 semanas a 50 nifios de 3 a 8 afios y 49 adolescentes de 9 a 17 afios. Se ha evaluado la seguridad
después de cada administracion.

En general, las reacciones fueron mas frecuentes en nifios y adolescentes que en adultos y sujetos de
edad avanzada.

Aparecieron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias posteriores a la administracion de
alguna de las dosis. Estas reacciones se resolvieron generalmente de manera espontanea al cabo
de 1 a 3 dias de su aparicion.



La intensidad de las reacciones locales y sistémicas fue principalmente de grado 1 (leves) a grado 2
(moderadas). En general, la incidencia de reacciones de grado 3 (graves) fue baja (desde 2 a 14% en
nifios de 3 a 8 afios de edad y de 2 a 8,2% en adolescentes de 9 a 17 afios de edad).

En nifios de 3 a 8 afios de edad, las reacciones mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion
y eritema en el lugar de la inyeccion. En general, se observo una mayor frecuencia de reacciones en el
lugar de la inyeccion y de fiebre en este grupo de edad respecto al de los adolescentes. Ademas, se
constatd una mayor frecuencia de fiebre y cefalea tras la segunda dosis que tras la primera.

En adolescentes de 9 a 17 afios de edad, las reacciones mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la
inyeccion y cefalea. Se observo una mayor frecuencia de cefalea en este grupo de edad que en el de los
nifios, los adultos y los sujetos de edad avanzada.

La tabla que se muestra a continuacion recoge los porcentajes de sujetos que informaron las siguientes
reacciones adversas tras la administracion de cada dosis, por grupo de edad:

Nifios (N=50) Adolescentes (N=49)
De 3 a 8 afnos De9.a'17 afios
1.2 dosis 2.2 dosis 1.2 dosis 2.2 dosis

Dolor en el lugar de la inyeccién 80,0 % 74,0% 79,6% 67,3%
Eritema en el lugar de la inyeccion 36,0 % 38,0% 22.,4% 22,4%
Hinchazon en el lugar de la inyeccion 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
Endurecimiento en el lugar de la 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
inyeccion
Equimosis en el lugar de la inyeccion 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
Fiebre (> 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Cefalea 20,0% 32,0% 57,1% 42,9%
Malestar 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Mialgia 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Escalofrios 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Se documento6 calor en el lugar de inyeecion (4%) en nifios de 3 a 8 afios de edad y dolor orofaringeo
en adolescentes de 9 a 17 afios de edad\como reacciones no solicitadas después de cualquier
vacunacion.

Nifios de 6 a 35 meses:
En un ensayo clinico abierto se administraron dos medias dosis (0,25 ml) de HUMENZA con un
intervalo de 3 semanas*a 48 nifios de 6 a 11 meses de edad y 48 nifios de 12 a 35 meses.

Aparecieron reaceiones locales y sistémicas durante los 7 dias posteriores a la administracion de
cualquier dosis, Estas reacciones se resolvieron generalmente de manera espontanea al cabo de 1 a 3
dias de su aparicion.

Lagintensidad de las reacciones locales y sistémicas fue principalmente de grado 1 (leves) a grado 2
(moderadas). En general, la incidencia de reacciones de grado 3 (graves) fue baja (de 6,5% a 8,3% en
nifios de 6 a 11 meses y de 8,3% a 12,5% en nifios de 12 a 35 meses).

En general, se observaron reacciones locales y sistémicas con menos frecuencia en los nifios de 6 a 35
meses que en los nifios de 3 a 8 afios, excepto en el caso de la fiebre, que se observé con mas
frecuencia en los nifios de 6 a 23 meses de edad. En general, las reacciones sistémicas fueron mas
frecuentes en los nifios de 6 a 11 meses que en los nifios de 12 a 23 meses de edad




La tabla a continuacion recoge los porcentajes de sujetos que presentaron las siguientes reacciones
adversas tras la administracion de cada dosis, por grupo de edad:

Nifios (N=48) Nifios (N=48)
de 6 a 11 meses de 12 a 35 meses
1.2 dosis | 2.2 dosis 1.2 dosis 2.2 dosis

Dolor/sensibilidad en el lugar de 18,8% 28.3% 50,0% 29,2%
la inyeccion
Eritema en el lugar de la 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
inyeccion
Hinchazon en el lugar de la 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
inyeccion
Endurecimiento en el lugar de la 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
inyeccion
Equimosis en el lugar de la 2,1% 4,3% 6,3% 6,3%
inyeccion

de 12 a 23 meses de'24'a 35 meses

1.2 dosis | 2.2 dosis =14 dosis | 2.2 dosis

Fiebre (> 38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Cefalea - - - - 2,9% 5,9%
Malestar - - - 2 17,6% 17,6%
Mialgia - - - - 11,8% 17,6%
Escalofrios - - - - 5,9% 17,6%
Vomitos 25,0% 23,9% 7 A% 0,0% - -
Llanto anormal 39,6% 37,0% 14,3% 14,3% - -
Somnolencia 22.9% 30,4% 14,3% 28,6% - -
Pérdida de apetito 33,3% 30,4% 42,9% 21,4% - -
Irritabilidad 45,8% 50,0% 28,6% 28,6% - -

Se document6 diarrea (4,3%) en nifios de 6 a-l1 meses y tos (4,2%) en nifios de 12 a 35 meses como
reacciones no solicitadas después de cualguier vacunacion.

) Vigilancia post-comercializacion

A partir de la vigilancia post-comercializacion de vacunas trivalentes interpandémicas, se han
comunicado las siguientes reacciones adversas en muy raros casos, aunque no se pueda calcular con
precision la tasa exacta delificidencia:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Trombocitopeniatransitoria, linfadenopatia transitoria

Trastornos deljsistema inmunoldgico:
Reacecionesalérgicas, que en raras ocasiones han conducido a shock, angioedema

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neuroldgicos tales como encefalomielitis,
neuritis y sindrome de Guillain-Barré

Trastornos vasculares:
Vasculitis asociada en muy raros casos a afectacion renal transitoria

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones cutaneas generalizadas incluyendo prurito, urticaria y erupcion no especifica.

Este medicamento contiene tiomersal (un compuesto organomercurial) como conservante y, por tanto,
pueden producirse reacciones de sensibilizacion (ver seccion 4.4).




4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas antigripales, cédigo ATC: JO7TBB02.

Este medicamento se ha autorizado con una "Aprobacion condicional". Esta modalidad de aprobac¢ion
significa que se espera mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea del Medicamento revisara cualquier informacion nueva del medicamento+y el
Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

Esta seccion describe la experiencia clinica con HUMENZA después de la administracion de una o
dos dosis de vacuna (0,5 ml o0 0,25 ml) en un intervalo de 3 semanas.

La inmunogenicidad 21 dias después de cada dosis se ha evaluado y se presenta debajo de cada grupo
de edad de acuerdo a la tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion.y.el factor de seroconversion
utilizando el método de inhibicion de la hemaglutinina (IH).

La tasa de seroconversion corresponde a la proporcion de sujetos esperados con un titulo post
vacunacion > 1:40.

La tasa de seroconversion corresponde a la proporcion de sujetos ¢on un titulo previo a la vacunacion
< 1:10 logrando un titulo posterior a la vacunacion > 1:40, ¢ laproporcion de sujetos con un aumento
de mas de cuatro veces entre los titulos previo y posteriof ajla vacunacion.

El factor de seroconversion corresponde a la media geométrica de las proporciones individuales
(titulos previo y posterior a la vacunacion).

Para todos los grupos de edad:

- Los resultados de inmunogenicidad-ebservados con el método de la seroneutralizacién (SN)
reflejan aquellos observados conrel'método IH.

- Actualmente no se dispone de dates sobre persistencia de anticuerpos.

Adultos (de 18 a 60 afios de edad):
Se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de HUMENZA administrada
21 después en un ensayo.clinico en 99 adultos.




La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion, utilizando el
método de inhibicioén de la hemaglutinacion (IH) fueron los siguientes:

Adultos
(de 18 a 60 afios de edad)
Total de sujetos Sujetos seronegativos
inscritos antes de_ !a
N= 99 vacltjlngscslon

21 dias tras la 1° dosis
Tasa de seroproteccion® % 97,0 % 94,5 %
[IC al 95%] [91,4; 99,4] [84,9; 98,9]
Tasa de seroconversion** % 93,9 % 94,5 %
[IC al 95%] [87.,3; 97,7] [84,9; 98.9]
Factor de seroconversion*** 76,0 94,0
[IC al 95%] [56,6; 102] [64,5,"137]
21 dias tras la 2° dosis
Tasa de seroproteccion™ % 100 % 100 %
[IC al 95%] [96,3; 100] [96,3; 100]
Tasa de seroconversion** % 99,0 % 100 %
[IC al 95%] [94.,4; 100] [96,3; 100]
Factor de seroconversion*** 115 178
[IC al 95%] [89,1; 147] [134; 235]

* Proporcion de sujetos en los que se alcanzo un titulo posteriona la'vacunacion >1:40

** Para sujetos con un titulo previo a la vacunacion <1:10, proporcion de sujetos en los que se alcanzo
un titulo posterior a la vacunacion >1:40 y para sujetos con un titulo previo a la vacunacion
>1:10, proporcion de sujetos con un aumento degands/de cuatro veces entre los titulos previo y

posterior a la vacunacion

*** Media geométrica de las proporciones individuales (titulos posteriores/previos a la vacunacion)

Sujetos de edad avanzada (>60 afios de edad):

En un ensayo clinico se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de
HUMENZA administrada 21 dias después en 54 sujetos de edad avanzada (29 de 61 a 70 afios de
edad, 18 de 71 a 80 afios, y 7 de 8l-afios de edad en adelante).




La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion, utilizando el
método de IH, fueron los siguientes:

Sujetos de edad avanzada
(de 61 a 70 aflos de edad)

Sujetos de edad avanzada
(de 71 a 80 afios de edad)

Sujetos de edad avanzada
(de 81 anos de edad en

adelante)
Sujetos Sujetos Sujetos
To'gal de seronegativos To'gal de seronegativos Tot_al de seronegativos
sujetos sujetos sujetos
. . antes de la . . antes de la . - antes de la
Inscritos vacunacién Inscritos vacunacion Inscritos vacunacién
N=29 N= 14 N=18 N=7 N=7 N= 1
21 dias tras la 1% dosis
Tasa de 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
seroproteccion® [68,3;96,1] [49,2; 95,3] [52,4;93,6] [9,9; 81,6] [42,1;99,6] Sin computar
%
[IC al 95%]
Tasa de 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
seroconversion [64,2;94,2] [49,2; 95,3] [46,5; 90,3] [9,9; 81,6] [9,9; 81,6] Sin computar
kk %
[IC al 95%)]
Factor de 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
seroconversion [12,4; 39,3] [9,42; 49,2] [5,93; 35,6] [1,99; 8,90] [1,12;31,6] Sin computar
*kskk
[IC al 95%]
21 dias tras la 22 dosis
Tasa de 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
seroproteccion® [88,1; 100] [76,8; 100] [72,7;99,9] [42,1; 99,6] [42,1;99,6] Sin computar
%
[IC al 95%]
Tasa de 96,6 % 100 % 9444 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
seroconversion [82,2;99,9] [76,8; 100] [7251; 99,9] [42,1;99,6] [18,4;90,1] Sin computar
kk %
[1C al 95%]
Factor de 39,7 45,3 21,0 14,5 8,41 2,00
seroconversion [25,3; 62,2] [23,1;.88,5] [11,1;39,7] [5,11;41,1] [1,93; 36,7] Sin computar
*kskk
[IC al 95%]

* Proporcion de sujetos en los quetse alcanzo un titulo posterior a la vacunacion >1:40
** Para sujetos con un tituloprevio a la vacunacion <1:10, proporcion de sujetos en los que se alcanzo
un titulo posterior a la vactinaciéon >1:40 y para sujetos con un titulo previo a la vacunacion >1:10,
proporcion de sujetos conwn aumento de mas de cuatro veces entre los titulos previo y posterior a la

vacunacion

*** Media geométricarde las proporciones individuales (titulos posteriores/previos a la vacunacion)

Nifios v adelescentes (de 3 a 17 afios de edad):

Se ha_ evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de HUMENZA administrada
21 dias‘después en un ensayo clinico en 50 nifios de 3 a 8 afios y 49 adolescentes de 9 a 17 afios.
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La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion, utilizando el

método de IH fueron las siguientes:

Ninos
- Adolescentes
(de 3 2 dSaZ;los de (de 9 a 17 afios de edad)
Total de sujetos Total de sujetos Sujetos seronegativos
inscritos inscritos antes de la vacunacién

N= 50 N=49 N=37
21 dias tras la 1° dosis
Tasa de seroproteccion® % 100% 100% 100 %
[IC al 95%] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Tasa de seroconversion** % 100% 100% 100 %
[1C al 95%] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Factor de seroconversion*** 124 177 203
[IC al 95%] [99,6; 156] [130; 241] [149,276]
21 dias tras la 2* dosis
Tasa de seroproteccion™ % 100 % 100 % 100 %
[IC al 95%] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Tasa de seroconversion** % 100 % 100 % 100 %
[IC al 95%] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Factor de seroconversion*** 883 527 745
[IC al 95%] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Proporcion de sujetos en los que se alcanzo un titulo posterior a lafvacunacion >1:40

** Para sujetos con un titulo previo a la vacunacion <1:10, proporcién-de sujetos en los que se alcanzo
un titulo posterior a la vacunacion >1:40 y para sujetos €0n un titulo previo a la vacunacion
>1:10, proporcion de sujetos con un aumento de masde,cuatro veces entre los titulos previo y

posterior a la vacunacion

*** Media geométrica de las proporciones individuales,(titalos posteriores/previos a la vacunacion)

Todos los nifios de entre 3 y 8 afos de edad eranfserenegativos antes de la vacunacion.

Nifios (de 6 a 35 meses):

En un ensayo clinico abierto se administraron dos medias dosis (0,25 ml) de HUMENZA con un
intervalo de 3 semanas a 48 nifios de 6'a_l'1 meses de edad y 48 nifios de 12 a 35 meses.
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La inmunogenicidad 21 dias después de cada media dosis (0,25 ml) de HUMENZA en términos de la
tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion utilizando el método de
IH fue la siguiente:

Nifios Nifios
(de 6 a 11 meses) (de 12 a 35 meses)
Total de sujetos inscritos Total de sujetos inscritos
N=48 N=48
21 dias tras la 1* dosis
Tasa de seroproteccion™ % 95,7 % 97,8 %
[IC al 95%] [85,5;99,5] [88,5;99,9]
Tasa de seroconversion** % 95,7 % 97,8 %
[IC al 95%] [85,5; 99,5] [88,5; 99.9]
Factor de seroconversion®** 39,9 50,7
[IC al 95%] [30,8; 51,7] [38,1; 67A4]
21 dias tras la 2% dosis
Tasa de seroproteccion™ % 100 % 100 %
[IC al 95%] [91,8; 100] [92,5; 100]
Tasa de seroconversion** % 100 % 100.0 %
[IC al 95%] [91.8; 100] [92,5; 100]
Factor de seroconversion*** 602 543
[IC al 95%] [495; 731] [441; 670]

* Proporcion de sujetos en los que se alcanzo un titulo posterior a la‘'va¢unacion >1:40

** Para sujetos con un titulo previo a la vacunacion <1:10, proporgidon de sujetos en los que se alcanzo
titulo posterior a la-vacunacion >1:40 y para sujetos ¢ofn unvtitulo previo a la vacunacion >1:10,
proporcidn de sujetos con un aumento de mas de cudtro veces entre los titulos previos y
posteriores a la vacunacion

*** Media geométrica de las proporciones individuales (titulos previos y posteriores a la vacunacion)

Todos los nifios de entre 6 y 35 meses de edad eran/seronegativos antes de la vacunacion.

Informacion de estudios no clinicos

En un estudio de desafio en hurones s¢ observo que la proteccion conferida por la vacuna era similar
tras una o dos dosis humanas segun.el estudio macroscopico de pulmon, la pérdida de peso (como
indicador de enfermedad tras layexposicion) y las cargas virales en pulmones y vias respiratorias
superiores.

Se evalud en pulmon lajcapacidad de una o dos administraciones de HUMENZA para conferir
proteccion frente a lasinfeccion. Grupos de 7 hurones fueron vacunados intramuscularmente con una
dosis humana de HUMENZA (3,8 ug de HA y dosis completa AF03) (el D21) o administracion de 2
dosis de una dosis humana separada 3 semanas (el DO y el D21) y se compararon con un grupo control
(adyuvante AEO3 diluido en PBS). Cuatro semanas después de la tltima administracion de vacuna, se
expuso adesshurones a la cepa homdloga del tipo salvaje A/H1N1/Netherlands/602/2009.

Una unica.administracion de una dosis humana de HUMENZA permiti6 obtener titulos de anticuerpos
IH=80 y MN (microneutralizacion) > 160 especificos frente a la cepa de la vacuna en el 100% de los
animales vacunados, y una pauta de administracion de dos dosis dio lugar a un marcado aumento (de
al menos 5 veces) de los titulos de anticuerpos segin los métodos IH y MN. Se registrd una pérdida de
peso corporal del 20% en el grupo control 4 dias tras la infeccion. Esta pérdida de peso era < 8%
menor en los animales que habian recibido 1 6 2 dosis de HUMENZA. Cuatro dias después de la
exposicion, en el grupo control, el 34% de los pulmones estaba afectado y presentaba lesiones
pulmonares asociadas a una elevada replicacion viral en tejido pulmonar (> 4,7 TCID50/g de tejido).
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En los hurones a los que se les habia administrado una o dos dosis de HUMENZA, se observaron
significativamente una reduccion de lesiones pulmonares (4% y 1% de pulmoén afectado,
respectivamente) y se alcanzaron cargas virales en pulmon (4 log10 menos) en el 86% (6 de

7 hurones) o en el 100% de los hurones sin ningun virus detectable en pulmon. La proteccion frente a
la infeccion de pulmon se asocio a titulos IH > 40 inducidos por la vacuna, un titulo que en humanos
esta descrito como asociado a la proteccion frente a la gripe estacional. Se evalud la eliminacion del
virus por las heces midiendo la replicacion viral en muestras de nariz y garganta y los resultados
demostraron que HUMENZA permitia reducir de manera constante la carga viral en las vias
respiratorias superiores.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos disponibles de los estudios no clinicos con la vacuna igual a HUMENZA o‘contla misma
vacuna pero con otra cepa (A/H5N1) no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas los estudios de toxicidadwreproductiva y del
desarrollo y un estudio de investigacion de neumopatologia.

La inyeccion repetida de la vacuna produjo inflamacion local moderada ‘en.conejos y ninguna
exacerbacion de la neumonia tras la exposicion al virus parental de tipojsalvaje en monos. Los conejos
que recibieron la vacuna o solo adyuvante AF03 mostraron un ligero,aumento de la apoptosis/ necrosis
en los tejidos lacrimales a dosis superiores que la dosis humana. La’exposicion de las conejas madre
antes del apareamiento y durante la gestacion no tuvo ningin efecto en cuanto al desarrollo
embriofetal.

El adyuvante AF03 no era mutagénico ni clastogénico e indujo alteraciones inflamatorias transitorias
en estudios de toxicidad a dosis repetidas (en ratag'y*conejos). Los estudios de toxicidad reproductiva
y del desarrollo realizados en ratas y conejog'eon el AF03 no mostraron ningtin efecto en cuanto a la
fertilidad de las hembras, el embarazo, el desarrollo embriofetal ni el desarrollo postnatal temprano.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Vial de antigeno:

Tiomersal

Cloruro de sodig

Cloruro de petasio

Fosfato disodico dihidrato

Fosfate dihidrogeno de potasio
Agua para preparaciones inyectables

Vial de adyuvante:

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato disodico dihidrato

Fosfato monopotasico

Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvante, ver seccion 2.
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

6 meses.
Después de mezclar, HUMENZA se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) y se debe usar antes
de que pasen 24 horas.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento una vez abierto, ver seccion 6.3.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un envase contiene:

- Un envase de 10 viales (vidrio tipo I) de 1,5 ml de suspension (antigeno) con tapon
(clorobutilo).

- Un envase de 10 viales (vidrio tipo I) de 4,5 ml de emulsion (adyuyante) con tapon
(clorobutilo).

Numero de dosis tras mezclar el contenido del vial de antigeno en.€l vial de adyuvante: 10 dosis
de 0,5 ml.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otrassmanipulaciones

HUMENZA consta de dos viales separados:
- Un vial con el antigeno (suspension)
- Un vial con el adyuvante (emulsion)

Los dos componentes deben mezclarse‘antes de usar.

Instrucciones para la mezcla de.lavacuna:

1. Antes de mezclarlos.extemporaneamente se debe dejar que los dos viales (antigeno y
adyuvante) alcancenda’temperatura ambiente haciendo girar el vial con cuidado entre las manos
y examinarlos ¥isualmente para detectar la presencia de cualquier particula extrafia y/o
variacion del aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna de estas circunstancias (incluidas
particulag’de ‘'goma del tapon), se debe desechar la vacuna.

2. La vacuna‘s¢ mezcla extrayendo todo el contenido del vial de antigeno con una jeringa y aguja
estériles'y afiadiéndolo en el vial de adyuvante.

3. T'ra$ anadir el antigeno al adyuvante, la mezcla resultante debe agitarse suavemente con al
menos 5 movimientos rotatorios. Después de mezclar, la vacuna es una emulsioén blanca opaca.

4, El volumen de HUMENZA después de mezclar es de al menos 6 ml y permite extraer varias
dosis (vial multidosis). Para administrar la dosis, consulte la posologia recomendada en la
seccion 4.2.

5. Después de mezclar, HUMENZA debe conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C) (no guardar
nunca la vacuna en el congelador) y debe utilizarse antes de que pasen 24 horas.

6. Para facilitar el seguimiento y la eliminaciéon oportuna de los viales parcialmente usados, se
recomienda escribir claramente en la etiqueta del vial de adyuvante la fecha y la hora en que se
hizo la mezcla.

Instrucciones para la administracién de la vacuna:
1. Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion haciendo

girar el vial con cuidado entre las manos (no mas de 5 minutos).
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2. Antes de cada administracion, el vial multidosis se debe agitar con cuidado con al menos
5 movimientos rotatorios.

3. Tanto el contenido del vial multidosis como el contenido de la jeringa tras la extraccion deben
examinarse visualmente. La vacuna tiene el aspecto de una emulsién blanca opaca. Si se
observa cualquier desviacion de esta descripcion y/o cualquier particula extrafia (incluidas
particulas de goma del tapon) se debe desechar la vacuna.

4. Cada vez que se extraiga una dosis de 0,5 6 0,25 ml (media dosis) se debe utilizar una nueva
jeringa estéril para inyeccion y se debe administrar por via intramuscular.

Un vial multidosis parcialmente usado se debe desechar inmediatamente si:

- No se ha realizado la extraccion de la dosis de forma totalmente estéril.
- Si sospecha que el vial parcialmente usado se ha contaminado.

- Hay signos visibles de contaminaciéon, como un cambio en el aspecto.

Para conservar la trazabilidad del producto recibido por cada persona vacunada, se deberaregistrar el
nombre de la vacuna y el nimero de lote usando las etiquetas adhesivas proporcionadas en el 'envase
que contiene los viales de adyuvante y antigeno.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan/éstado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION"DE COMERCIALIZACION

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (http://www.ema.europa.eu/).
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ANEXO II
FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

OBLIGACIONES ESPECIFICAS QUE DEBERA CUMPLIR EL
TITULAR DE LAAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULARES DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del principio activo bioldgico.

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val-de-Reuil
Francia

Sanofi Pasteur

Campus Mérieux

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy L’Etoile
Francia

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val-de-Reuil
Francia

Sanofi Pasteur

Campus Mérieux

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy L’ Etoile
Francia

El prospecto impreso del medicamento debespecificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES Q-RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA'/AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto’a prescripcion médica.

HUMENZAs6l0°se puede comercializar cuando haya una declaracion oficial por parte de la OMS/UE
de una pandemia de gripe, con la condicion de que el titular de la autorizacion de comercializacion de
HUMENZA tenga en cuenta la cepa de pandemia declarada oficialmente.

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

. El Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe acordar con los Estados Miembros las
medidas que faciliten la identificacion y trazabilidad de la vacuna pandémica A/HIN1
administrada a cada paciente, con el objetivo de minimizar los errores en la medicaciéon y
ayudar a los pacientes y los profesionales sanitarios a notificar las reacciones adversas. Esto
puede incluir el suministro, por parte del Titular de la Autorizacion de Comercializacion, de
etiquetas que contengan el nombre comercial y el nimero de lote, con cada envase de la vacuna.

. El Titular de la Autorizacién de Comercializacion debe acordar con los Estados Miembros los
mecanismos que permitan a los pacientes y a los profesionales sanitarios tener un acceso
continuo a la informacién actualizada de HUMENZA.
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. El Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe acordar con los Estados Miembros la
elaboracion de una comunicacion dirigida a profesionales sanitarios, que debe abordar los
siguientes puntos:

. La forma correcta de preparar la vacuna antes de la administracion.

. Las sospechas de reacciones adversas que deben notificarse con mayor prioridad, es
decir, las que produzcan la muerte, las que supongan una amenaza para la vida y las
reacciones adversas graves e inesperadas, asi como las de especial interés (RAEI).

. La informacion minima que se debe recoger en las notificaciones individuales de
sospecha de reaccion adversa para facilitar la evaluacion e identificacion de la vacuna
administrada a cada individuo, incluyendo el nombre comercial, el fabricante de la
vacuna y el nimero de lote.

. Como notificar reacciones adversas, en caso de que se haya puesto en marcha un sistema
de notificacion especifico.

. OTRAS CONDICIONES

Liberacion oficial de los lotes: de conformidad con el articulo 114 de la Directiva 2001/83/EC
modificada, la liberacion oficial de los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o‘'uno designado a
tal efecto.

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia, tal y como se describe en la version 10.0 incluida en el Modulo 1.8.1. de la
Solicitud de Autorizacién de Comercilizacion, esté instaurado y én/funcionamiento antes de que el
medicamento se comercialice y durante el tiempo que permanézca €n el mercado.

Presentacion de Informes Periddicos de Seguridad (IPSs) durante la pandemia de gripe:

En una situacion de pandemia, la frecuencia de presentacion de Informes Periddicos de Seguridad
especificada en el Articulo 24 de la Reglamentacién*(EC) No 726/2004 no seria adecuada para
monitorizar la seguridad de una vacuna pand€mica de la que se esperan unos altos niveles de
exposicion en un corto periodo de tiemporTahsituacion requiere una rapida notificacion de la
informacion sobre seguridad que puedatener mayores implicaciones en relacion el balance
riesgo/beneficio durante una situacion de’pandemia. El rapido analisis de la informacion de seguridad
recopilada, teniendo en cuenta la amplitud de la exposicion, sera crucial para la toma de decisiones
reguladoras y para la proteccion de la poblacion que sera vacunada. El titular de la autorizacion de
comercializacion debera preseéntar mensualmente un informe peridédico de seguridad simplificado
dentro de los plazos, cons¢liformato y contenido definidos en las Recomendaciones del CHMP
relativas al Plan de Farmacovigilancia incluido como parte del Plan de Gestion de Riesgos que debera
ser presentado en 14 selicitud de autorizacion de comercializacion para una vacuna antigripal
pandémica (EMA/359381/2009) y cualquier modificacion posterior.

Plan de Gestion de Riesgos

El TAC s€ ¢ompromete a realizar los estudios y las actividades adicionales de farmacovigilancia
detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con la version 7.0 del Plan de Gestion de
Riesgos (PGR) incluido en el Médulo 1.8.2. de la Solicitud de Autorizacion de
Comercializacion y cualquier actualizacion posterior del PGR acordada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP).
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C. OBLIGACIONES ESPECIFICAS QUE DEBERA CUMPLIR EL TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

El titular de la autorizacion de comercializacion llevara a cabo el siguiente programa de estudios en el
periodo especificado, cuyos resultados serviran de base para la reevaluacion anual del perfil

beneficio/riesgo.

Clinico Independientemente de la cohorte en estudio de seguridad Inicio del estudio
(9000 sujetos), el TAC se compromete a realizar un estudio | en julio 2010.
clinico de seguridad prospectivo post-autorizacion (N=3000
sujetos desde los 6 meses de edad).

El PGR se actualizara adecuadamente para reflejar este
estudio en los 15 dias de calendario tras la recepcion de la
opinion.

Farmacovigilancia | El TAC se compromete a actualizar el protocolo del estudio | La actualizacion
observacional para detectar posibles autoanticuerpos en del protocolo del
aquellos pacientes que experimenten trastornos visuales u estudio de
oculares durante el periodo de seguimiento del estudio. seguridad de

cohorte
prospectivo se
debe enviar en el
plazo de una
semana desde la
decision de la
Comision de
otorgar la
autorizacion de
comercializacion.

Farmacovigilancia | El TAC se compromete a,enviar los datos del registro de Los resultados
embarazos como s¢’deseribe en el PGR. deben

comunicarse en
el IPS
simplificado.

Farmacovigilancia | El TA€ enviara los resultados de un estudio de seguridad de | Los resultados

coh@rte;prospectivo de al menos 9.000 pacientes en
diferentes grupos de edad y que incluye a sujetos
inmunodeficientes, conforme al protocolo enviado con el
Plan de Gestion de Riesgos.

provisionales y
finales se
enviaran
conforme a lo
establecido en el
protocolo.
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Farmacovigilancia

El TAC se compromete a presentar un plan para definir las
fuentes de obtencion de datos de seguridad sobre pacientes
inmunodeficientes dentro del estudio de seguridad de
cohorte prospectivo.

La actualizacion
del protocolo del
estudio de
seguridad de
cohorte
prospectivo se
debe enviar en el
plazo de una
semana desde la
decision de la
Comision de
otorgar la
autorizacion/de
comercializacion.

Farmacovigilancia

El TAC enviara los resultados del estudio de vigilancia del
sindrome de Guillain-Barré.

Losyresultados
provisionales y
finales se
enviaran
conforme a lo
establecido en el
protocolo.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR i
ENVASE QUE CONTIENE 1 ENVASE DE 10 VIALES DE SUSPENSION (ANTIGENO)
Y 1 ENVASE DE 10 VIALES DE EMULSION (ADYUVANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HUMENZA Suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (HIN1) (virus fraccionado inactivado, adyuvado)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de mezclar, 1 dosis (0,5 ml) contiene:
Virus de la gripe* fraccionado, inactivado, que contiene un antigeno equivalente a:
Cepa similar a A/California/7/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)....ccccccvvviiriiinieniennens 3,8 microgramos**

* propagado en huevos
**  hemaglutinina

Adyuvante AF03 compuesto por escualeno, oleato de sorbitan, polioxictileno cetostearil éter y
manitol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Tiomersal

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato disodico dihidrato

Fosfato dihidrogeno de potasio
Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMAGEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension y emul§ién‘para emulsion inyectable
10 viales de suspension (antigeno)
10 viales de;emulsion (adyuvante)

Numéro 'de dosis después de mezclar el contenido del vial de antigeno en el vial de adyuvante:
10%dosisde 0,5 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Agitar antes de usar
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

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

MEZCLAR EL ANTIGENO EN EL VIAL DE ADYUVANTE ANTES DE USAR

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD MM/AAAA

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
Después de mezclar, conservar en nevera y usar antes de que pasen 24<horas.

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL{TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Francia

| 12 NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. «NOMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

15.  INSTRUCCIONES DE USO
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| 16.

INFORMACION EN BRAILLE




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 10 VIALES DE SUSPENSION INYECTABLE (ANTIGENO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Antigeno para HUMENZA Suspension inyectable
Vacuna antigripal pandémica (HIN1)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Virus de la gripe* fraccionado, inactivado, que contiene un antigeno equivalente a:

Cepa similar a A/California/7/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)...cccccvevimnennieieeeeee ) 30 pg**
Por 1 ml

* propagado en huevos

**  hemaglutinina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: tiomersal, cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato'disodico dihidrato, fosfato
dihidroégeno de potasio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO.DEL ENVASE

Suspension inyectable
10 viales

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes degtisar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantenef fueta del alcance y de la vista de los nifios

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(ES), S| ES NECESARIO

MEZCLAR EN EL VIAL DE ADYUVANTE ANTES DE USAR

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD MM/AAAA
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Francia

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DEDISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES BE WSO

‘ 16. INFORMAGIONEN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 10 VIALES DE EMULSION INYECTABLE (ADYUVANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Adyuvante para HUMENZA Emulsion inyectable

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Adyuvante (AF03) compuesto por escualeno (33 mg), oleato de sorbitan (4,9 mg), polioxietileno
cetostearil éter (6,3 mg), Manitol (6,1 ME) .......cociiriiriireiieeieeciee et ere e ereseeseee e e e e e por 1 ml

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disodico dihidrato,.fosfato dihidrogeno de
potasio y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Emulsion inyectable
10 viales
Después de mezclar: 10 dosis de 0,5 ml por vial.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.
Leer el prospecto antes de usar .

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAVISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del @lcance y de la vista de los nifios.

7. .OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALE(ES), S| ES NECESARIO

MEZCLAR CON EL ANTIGENO ANTES DE USAR

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD MM/AAAA
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
Después de mezclar: usar antes de que pasen 24 horas.

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon - Francia

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAIIZACION

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE,DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES,DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille>
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE SUSPENSION (ANTIGENO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Antigeno para HUMENZA
Vacuna antigripal pandémica (HIN1)

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Mezclar en el vial de adyuvante antes de usar.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP MM/AAAA

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O.EN UNIDADES

1,5 ml

6. OTROS

Sanofi Pasteur
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL DE EMULSION (ADYUVANTE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Adyuvante para HUMENZA Emulsion inyectable
M

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP MM/AAAA

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN.UNIDADES

4,5 ml
Después de mezclar con el antigeno: 10 dosis de 035 ml

6. OTROS

Sanofi Pasteur
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

HUMENZA suspension y emulsion para emulsion inyectable
Vacuna antigripal pandémica (H1NT1) (virus fraccionado, inactivado, adyuvada)

Para acceder a la informacion maés actualizada, por favor consulte la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento: http://www.ema.europa.eu/.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de ser vacunado.

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

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

Qué es HUMENZA y para qué se utiliza
Antes de que le administren HUMENZA
Como administrar HUMENZA

Posibles efectos adversos

Conservacion de HUMENZA
Informacion adicional

SNk

1.  QUE ES HUMENZA Y PARA QUE SE UTILIZA
HUMENZA es una vacuna para prevenir la gripe pandémica.

Una gripe pandémica es un tipo de gripe que Se presenta con intervalos de varias décadas y que se
propaga rapidamente alrededor del mundo:-Los sintomas (signos) de la gripe pandémica son similares
a los de la gripe comun, pero pueden sermas graves.

Cuando a una persona se le administra la vacuna, el sistema inmunitario (el sistema de las defensas
naturales del cuerpo) produciré.su propia proteccion (anticuerpos) frente a la enfermedad. Ninguno de
los componentes de la vacuna puede causar gripe.

2. ANTES DEJQUE LE ADMINISTREN HUMENZA

No se le deberia administrar HUMENZA:

- si hasexperimentado previamente alguna reaccion alérgica grave (es decir, que haya puesto en
peligro su vida) a algin componente de HUMENZA (la lista aparece al final del prospecto) o a
cualquiera de las sustancias que pueden estar presentes en cantidades traza, como son la
ovoalbimina, proteinas de huevo y de pollo, neomicina y octoxinol-9, formaldehido. Los signos
de una reaccion alérgica pueden incluir erupcion de la piel con comezon, falta de aire e
hinchazon de la cara o la lengua. Sin embargo, en una situaciéon de pandemia, puede ser
adecuado que se le administre la vacuna siempre que los equipos de reanimacion estén
disponibles de manera inmediata en caso de reaccion alérgica.

Si no esta seguro, consulte con su médico o enfermero/a antes de que le administren la vacuna.
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Tenga especial cuidado con Humenza:

- si ha tenido previamente cualquier reaccion alérgica repentina potencialmente mortal a
cualquier componente de la vacuna, al tiomersal, a la ovoalbiimina, a proteinas de huevo y de
pollo, a la neomicina, al octoxinol-9, al formaldehido (ver seccion 6. Informacién adicional).

- si tiene una infeccion grave con fiebre alta (de mas de 38 °C). Si este es su caso, generalmente
se pospondra la vacunacion hasta que usted se sienta mejor. Una infeccion leve, como un
resfriado, no deberia representar un problema, pero su médico debera indicarle si aun asi usted
puede ser vacunado con HUMENZA.

- si le van a hacer un analisis de sangre para determinar infecciones causadas por ciertos virus. Es
posible que los resultados de estos analisis no sean correctos durante las primeras semanas
después de la vacunaciéon con HUMENZA. Informe al médico que le haya solicitado estos
analisis de que le han administrado HUMENZA recientemente.

- como con todas las vacunas, HUMENZA podria no proteger totalmente a todas las personasique
se vacunen.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERO/A, ya que es\posible que
la vacunacion no esté recomendada para usted o deba posponerse.

Por favor, informe a su médico o enfermero/a en caso de que tenga problemas de/ceagulacion o le
salgan moratones con facilidad.

Nifios menores de 6 meses:
HUMENZA no esta recomendada para nifios menores de 6 meses.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero/a si esta utilizando o ha ufilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, o si se le ha administrado tecientemente alguna otra vacuna.

No existe informacion relativa a la administracion deHUMENZA junto con otras vacunas.

Sin embargo, si esto no se puede evitar, las vacunas'se deberan inyectar en distintas extremidades.
Tenga en cuenta que, en estos casos, los efectos adversos pueden ser mas intensos.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd embarazada; si-piensa que pudiera estarlo o si tiene planeado quedarse
embarazada o si se encuentra en periode-de lactancia. Debe consultar con su médico decidira si es
conveniente que se le administte HUMENZA.

Conduccién y uso de maguinaria
Algunos de los efectos mencionados en la seccion 4 “Posibles efectos adversos” pueden afectar a la
capacidad para condu€iny utilizar maquinas.

Informacion impartante sobre algunos de los componentes de HUMENZA
Este medicamento’contiene tiomersal como conservante por lo que puede producir reacciones
alérgicas, Informe a su médico si tiene alguna alergia conocida.

3. COMO ADMINISTRAR HUMENZA
Su médico o enfermero/a le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Se inyectara la vacuna en el musculo preferiblemente en la parte superior del brazo o en la parte
delantera del muslo (dependiendo de la masa muscular).

Nifios a partir de los 3 afios, adolescentes y adultos hasta 60 afios:

Se administrara una dosis de 0,5 ml de la vacuna.

Los datos clinicos sugieren que una sola dosis puede bastar.

Si se administrara una segunda dosis, debe hacerse al menos en un intervalo de tres semanas, entre la
primera y la segunda dosis.
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Personas de mas de 60 afios:
Se administrara una dosis de 0,5 ml de la vacuna.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de al menos 3 semanas.

Nifios a partir de 6 meses y menores de 3 afios:

Se administrara una media dosis de 0,25 ml de la vacuna.

Si se administrara una segunda dosis de 0,25 ml, debe hacerse al menos en un intervalo de tres
semanas, entre la primera y la segunda dosis.

Nifios menores de 6 meses:
Actualmente la vacunacion no esta recomendada en este grupo de edad.

Cuando se administre una primera dosis d¢e HUMENZA, se recomienda que se administre HUMENZA
(y no otra vacuna contra HIN1) para completar toda la vacunacion.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Después de la vacunacion, es posible que se produzcan reacciones alérgicas, que en raras ocasiones
pueden llevar al shock. Los médicos conocen esta posibilidad y tienen disponible el tratamiento de
emergencia para su uso en estos casos.

La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados'‘a continuacion se define seglin la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas)
Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 personas)

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada=1.000 personas)
Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10.000"personas)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada’10.000 personas)

Durante un estudio clinico realizado con HUMENZA en adultos y personas de edad avanzada, se han
observado los siguientes efectes adversos:

Muy frecuentes: dolor de cabeza, dolor muscular, dolor en el lugar de la inyeccion.

Frecuentes: sensacion(de malestar general, escalofrios, fiebre. En el lugar de la inyeccion:
endurecimiento, enfojeeimiento, hinchazon, moraton.

En estudios elinicos realizados con HUMENZA en nifios y adolescentes, se han observado los
siguientes.efectos adversos:

Adoleéscentés entre 9 v 17 afios de edad:

Muy.frecuentes: dolor de cabeza, sensacion de malestar general, dolor muscular, escalofrios. En el
lugaride la inyeccion: dolor, enrojecimiento, hinchazon, endurecimiento.

Frecuentes: fiebre, dolor de garganta, moraton en el lugar de la inyeccion.

Nifios entre 3 y 8 afios de edad:

Muy frecuentes: sensacion de malestar general, dolor muscular, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre.
En el lugar de la inyeccion: dolor, enrojecimiento, hinchazén, moraton, endurecimiento.
Frecuentes: calor en el lugar de la inyeccion.
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Nifos de 24 a 35 meses:

Muy frecuentes: sensacion de malestar general, dolor muscular, escalofrios, fiebre. En el lugar de la
inyeccion: dolor, enrojecimiento, endurecimiento, hinchazon.

Frecuentes: moraton en el lugar de inyeccion, dolor de cabeza, tos.

Nifios de 12 a 23 meses:

Muy frecuentes: pérdida de apetito, irritabilidad, somnolencia, fiebre, llanto anormal. En el lugar de la
inyeccion: dolor, enrojecimiento, endurecimiento, hinchazoén.

Frecuentes: moraton en el lugar de inyeccion, vomitos, tos.

Niflos de 6 a 11 meses:

Muy frecuentes: irritabilidad, llanto anormal, pérdida de apetito, somnolencia, fiebre, vomitos. En el
lugar de la inyeccion: dolor, enrojecimiento, endurecimiento, hinchazon.

Frecuentes: moratén en el lugar de la inyeccion, diarrea.

En todos los grupos de edad, los efectos adversos indicados desaparecieron sin necesidadide
tratamiento en un plazo de 1 a 3 dias después de su aparicion.

Los efectos adversos enumerados a continuacion se producen en el plazo de dias o'semanas después de
la vacunacion con vacunas administradas de manera rutinaria cada afio parada prévencion de la gripe.
Dichos efectos adversos pueden presentarse con HUMENZA.

Muy raros:

- Reacciones en la piel que podrian extenderse por el cuerpo, iricluyendo picor en la piel (prurito,

urticaria), erupcion

Efectos adversos relacionados con el sistema nerviose eentral:

Dolor localizado en el trayecto de un nervio (neuralgia),

Diferencias en la percepcion del tacto, dolor, caloy y frio (parestesia),

Convulsiones asociadas con fiebre,

Trastornos neurologicos que podrian preyoear rigidez del cuello, confusion, adormecimiento,
dolor y debilidad en las extremidades, pérdida del equilibrio, pérdida de reflejos, paralisis de
parte o de todo el cuerpo (encefaloinielitis, neuritis, sindrome de Guillain-Barreé).

- Reduccion temporal del nimero de’ciertos tipos de particulas de la sangre llamadas plaquetas;
un niamero bajo de plaquetas pué€de producir moratéon o hemorragias en exceso (trombocitopenia
transitoria) e hinchazén temporalde las ganglios del cuello, axila o ingle (linfadenopatia
transitoria).

- Reacciones alérgicas:

o En raros casos catisantes de shock (fallo del sistema circulatorio para mantener un flujo de
sangre adecuade hacia los distintos 6rganos, lo que provoca una urgencia médica).

. Incluyen hinchazon, sobre todo en la cabeza y el cuello, incluidas la cara, los labios, la
lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo (angioedema) en muy raros casos.

- Inflamacion ide los vasos sanguineos (vasculitis) que podria provocar erupciones en la piel y en
casosrmuy: raros problemas renales temporales.

Si padeceretalquiera de estos efectos adversos, consulte a su médico o enfermero/a inmediatamente.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
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5. CONSERVACION DE HUMENZA
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Antes de mezclar la vacuna:

No utilice el antigeno (suspension) ni el adyuvante (emulsion) después de la fecha de caducidad que
aparece en el envase y en la etiqueta después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del
mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Después de mezclar la vacuna:

HUMENZA se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) y utilizarse antes de que pasen 24 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a Sy farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de HUMENZA

HUMENZA esta compuesto de dos viales: un vial con el antigeno (suspension) y un vial con el
adyuvante (emulsion), que se mezclan antes de la utilizacion.

Después de mezclar:

- El principio activo es:

Virus de la gripe fraccionado*, inactivadoy-que contiene un antigeno equivalente a:

Cepa similar a A/California/7/2009 (HIN1): (NYMC X-179A)....ccovivviniirieeeen. 3,8 microgramos**
por dosis de 0,5 ml

* propagado en huevos
**  expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con\la'recomendacion de la OMS y la decision de la Union Europea para la
pandemia.

- Adyuvante:
El adyuvante (AF03) esta compuesto por escualeno (12,4 miligramos), oleato de sorbitan

(1,9 miligfamos), polioxietileno cetostearil éter (2,4 miligramos) y manitol (2,3 miligramos), por dosis
de©,;5S ml.

- Otros Componentes:

Los demas componentes son: tiomersal (11,3 microgramos por dosis de 0,5 ml), cloruro de sodio,
cloruro de potasio, fosfato disédico dihidrato, fosfato monopotasico y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de HUMENZA y contenido del envase
Un envase contiene:

- Un envase que contiene 10 viales de 1,5 ml de suspension (antigeno).
- Un envase que contiene 10 viales de 4,5 ml de emulsion (adyuvante).
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El antigeno es una suspension incolora limpida a opalescente.
El adyuvante es una emulsion blanca opaca.

Después de mezclar el contenido del vial de antigeno en el vial de adyuvante, HUMENZA es una
emulsion inyectable en un vial multidosis que contiene 10 dosis de 0,5 ml. La emulsion es blanca,
opaca.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sanofi Pasteur SA — 2, avenue Pont Pasteur — F-69007 Lyon — Francia

Responsable de la fabricacion

Sanofi pasteur - Parc Industriel d’Incarville — F-27100 Val-de-Reuil — Francia
Sanofi pasteur - Campus Mérieux — 1541, avenue Marcel Mérieux — F-69280 Marcy 1’Etoile.—Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al represéntante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Bélgica
Sanofi Pasteur MSD
Tel: +32 2 726.9584

Bulgaria
Sanofi Pasteur Bulgaria
Ten.: +359 2 980 08 33

Republica Checa
Sanofi-aventis, s.r.o.
Tel.: +420 233 086 387
Tel: +420 233 086 111

Dinamarca
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +45 23 32 69 29

Alemania
Sanofi Pasteur MSD GmbH
Tel: +49 6224.594.0

Estonia
Sanofi-AventissEstonia LLC
Tel.: +372.6273473

Grecia
BIANEZ= A.E.
TnA: +30.210.8009111

Espafia
Sanofi Pasteur MSD S.A.
Tel: +34.91.371.78.00

Francia
Sanofi Pasteur MSD SNC
Tél: +33.4.37.28.40.00

38

Luxemburgo
Sanofi Pasteur MSD
Tel: +32 2 726.9584,

Magyarorszag
sanofi-avéntis zrt
Tel.: x368"505 1889

Malta
Cherubino Ltd
Tel.: +356 21 343270

Holanda
Sanofi Pasteur MSD
Tel: +31.23.567.96.00

Noruega
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +47.67.50.50.20

Austria
Sanofi Pasteur MSD GmbH
Tel: +43.1.866.70.22.202

Polonia
Sanofi Pasteur Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 05 00

Portugal
Sanofi Pasteur MSD, SA
Tel: +351 21 470 4550

Rumania
Sanofi Aventis Romania SRL
Tel.: +40 21 3047 463



Irlanda Eslovenia

Sanofi Pasteur MSD Ltd ALPE s.p.

Tel: +353 1 468 5600 Tel.: +386 1 432 62 38
Islandia Eslovaquia

Sanofi Pasteur MSD Intecpharma

Simi: +32.2.726.95.84 Tel.: +421 2 547 89 166
Italia Finlandia

Sanofi Pasteur MSD Spa Sanofi Pasteur MSD
Tel: +39 06.664.09.211 Puh/Tel: +358.9.565.88.30
Chipre Suecia

I'. A. Ztopdng & X0 ATo. Sanofi Pasteur MSD
TnA.: +357 - 2276 62 76 Tel: +46.8.564.888.60
Lituania Reino Unido

Sanofi Pasteur GmbH Representative Ofice Sanofi Pasteur MSD Ltd
Tel.: +371 671 14978 Tel: +44.1.628.785.291
Letonia

Sanofi pasteur, vaccines division of
UAB « SANOFI-AVENTIS LIETUVA »
Tel.: +370 5 2730967

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

HUMENZA se ha autorizado con una "Aprobacidn‘condicional".

Esta modalidad de aprobacion significa que se espera mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea del Medicamento revisata cualquier informacion nueva del medicamento y este
prospecto se actualizara cuando sea necesario:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento: http://www.ema.europa.eu/.

Esta informacion esté destinada anicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
Como con todas las vdcunas inyectables, se debe disponer de tratamiento y supervision médicos
apropiados en casQ’de que ocurra un episodio anafilactico raro después de la administracion de la
vacuna.

HUMENZA consta de dos viales:

- Unsvial que contiene el antigeno (suspension)

- Un vial que contiene el adyuvante (emulsion)

Los dos componentes deben mezclarse antes de usar.

Instrucciones para la mezcla de la vacuna:

1. Antes de mezclarlos extemporaneamente se debe dejar que los dos viales (antigeno y
adyuvante) alcancen la temperatura ambiente haciendo girar el vial con cuidado entre las manos
y examinarlos visualmente para detectar la presencia de cualquier particula extrafia y/o
variacion del aspecto fisico. En el caso de apreciar alguna de estas circunstancias (incluidas
particulas de goma del tapon), se debe desechar la vacuna.

2. La vacuna se mezcla extrayendo todo el contenido del vial de antigeno con una jeringa y aguja
estériles y anadiéndolo en el vial de adyuvante.
3. Tras afadir el antigeno al adyuvante, la mezcla resultante debe agitarse suavemente con al

menos 5 movimientos rotatorios. Después de mezclar, la vacuna es una emulsion blanca opaca.
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4, El volumen de HUMENZA después de mezclar es de al menos 6 ml y permite extraer varias
dosis (vial multidosis). Para administrar la dosis consulte la posologia recomendada en la
seccion 3 “Como administrar HUMENZA”.

5. Después de mezclar, HUMENZA debe conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C) (no guardar
nunca la vacuna en el congelador) y debe utilizarse antes de que pasen 24 horas.

6. Para facilitar el seguimiento y la eliminacion oportuna de los viales parcialmente usados, se
recomienda escribir claramente en la etiqueta del vial de adyuvante la fecha y la hora en que se
hizo la mezcla.

Instrucciones para la administracion de la vacuna:

1. Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion haciendo
girar el vial con cuidado entre las manos (no mas de 5 minutos).

2. Antes de cada administracion, el vial multidosis se debe agitar con cuidado con al
menos 5 movimientos rotatorios.

3. Tanto el contenido del vial multidosis como el contenido de la jeringa tras la extraceidn“deben

examinarse visualmente. La vacuna tiene el aspecto de una emulsion blanca opacasSise
observa cualquier desviacion de esta descripcion y/o cualquier particula extrafia(incluidas
particulas de goma del tapon) se debe desechar la vacuna.

4, Cada vez que se extraiga una dosis de 0,5 6 0,25 ml (media dosis) se debé utilizar una nueva
jeringa aguja estéril para inyeccion y se debe administrar por via intramuscular.

En ningtin caso HUMENZA se administrara por via intravascular.

Un vial multidosis parcialmente usado se debe desechar inmediatamente si:

- No se ha realizado la extraccion de la dosis de forma totalmente estéril.
- Si sospecha que el vial parcialmente utilizado se ha ¢ontaminado

- Hay signos visibles de contaminacién, como un cdmbio en el aspecto.

Para conservar la trazabilidad del producto recibido‘porcada persona vacunada, se debera registrar el
nombre de la vacuna y el nimero de lote usando‘lasietiquetas adhesivas proporcionadas en el envase

que contiene los viales de adyuvante y antigene.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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