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La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha concedido
el 14 de noviembre la autorizacion de comercializaciéon a una nueva vacuna frente al
virus de la gripe A (H1N1) pandémico. Esta vacuna es Panenza® del laboratorio
Sanofi Pasteur.

A diferencia de las otras dos vacunas autorizadas en un procedimiento centralizado
por la Comisién Europea y disponibles en Espafia (Focetria® y Pandemrix®), esta
nueva vacuna ha sido autorizada por un procedimiento descentralizado en el que,
junto a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, han participado
las Agencias nacionales de Francia, Alemania, Italia, Bélgica y Luxemburgo. Al
finalizar el procedimiento de evaluaciéon comun, cada estado emite una autorizacion
de comercializacion nacional.

Para la evaluacion de Panenza® se han seguido los mismos criterios técnicos de
calidad, eficacia y seguridad con los que las Agencias de Medicamentos emiten la
autorizacion nacional de cualquier medicamento, y con los que se han evaluado las
vacunas para la gripe A (H1N1) pandémica que ya estan autorizadas en la Unién
Europea. En los ensayos clinicos realizados, Panenza® ha demostrado ser eficaz y
segura para su administracion. Como con otros medicamentos, las reacciones
adversas menos frecuentes soélo se observan tras la utilizacion del medicamento en
poblaciones grandes. Por ello, las compafiias estan obligadas a realizar estudios
adicionales de seguridad postautorizacion de acuerdo con el plan aprobado por la
Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La principal diferencia con las otras dos vacunas disponibles en Espafia, es que
Panenza® es una vacuna sin adyuvante. Por este motivo, sera la vacuna que,
segun las recomendaciones oficiales de vacunacion, se utilice en mujeres
embarazadas.

Con la informacion disponible en este momento se recomienda la administracion de
una sola dosis en mujeres embarazadas.

Cuadro resumen de vacuna indicada y posologia

Grupo de poblacion

Vacuna indicada

Posologia

6 meses a 17 afnos

FOCETRIA® monodosis

Hasta 8 afnos: 2 dosis*
De 9 a 17 afnos: 1 dosis

18 a 60 anos PANDEMRIX® 1 dosis
A partir de 61 afnos FOCETRIA® multidosis 2 dosis*
Mujeres PANENZA® 1 dosis
embarazadas

* La 22 dosis debe administrarse con un intervalo de al menos tres semanas
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Aspectos practicos para la administracion de vacunas pandéemicas

+ Panenza®
La vacuna Panenza® se presenta en dos tipos de envases:

- Envase de 1 jeringa precargadas (monodosis)
- Envase de 10 viales multidosis con 10 dosis por vial

Panenza® monodosis

Cada jeringa precargada de Panenza ® contiene 0.5 ml de vacuna, en forma de
suspension de aspecto incoloro, limpido a opalescente. El envase contiene una jeringa
precargada.

Aseglrese de que la vacuna se ha mantenido entre 2° y 8° C. La vacuna no debe
congelarse. Observe la jeringa pre-cargada antes de la administracion para comprobar
que no presenta particulas extrafias; si es asi, no la utilice.

Agite la jeringa antes de su uso. Antes de la vacunacion, la vacuna debe alcanzar
temperatura ambiente.

La administracion es intramuscular, preferiblemente en la regién deltoidea. La vacuna
no debe ser administrada por via intravascular.

Una vez inyectada la vacuna, la jeringa y aguja deben desecharse en contenedores
adecuados.

Panenza® multidosis

Esta vacuna se presenta como suspension inyectable en un vial multidosis (10 dosis
de 0.5 ml) en un envase con 10 viales multidosis. La suspension es incolora, limpida a
opalescente.

La vacuna debe mantenerse entre 2° y 8° C, incluso tras el primer uso. La vacuna no
debe congelarse.

Agite el vial antes de su uso. Antes de la inyeccion, la vacuna debe alcanzar
temperatura ambiente.

Se debe extraer cada dosis de 0.5 ml de vacuna con una nueva jeringa para
inyeccion. La administracion es intramuscular, preferiblemente en la region deltoidea.
La vacuna no debe ser administrada por via intravascular.

La vacuna contenida en el vial multidosis debe de ser utilizada antes de que pasen 7
dias tras abrirlo por primera vez, por lo que se debe escribir claramente en el vial la
fecha de apertura, para facilitar el seguimiento y desecharlo a tiempo.
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Un vial multidosis debe desecharse inmediatamente si no se ha seguido el
procedimiento de retirada estéril de las dosis, si se sospecha que estad contaminado o
si hay pruebas visibles de contaminacién, como un cambio de aspecto.

Una vez inyectada la vacuna, la jeringa, aguja y el material utilizado deben
desecharse en contenedores adecuados.

Precauciones y contraindicaciones

En esta vacunas, la Unica contraindicacion es el antecedente de una reaccion
anafilactica a alguno de los componentes de la misma (Tiomersal en la presentacion
multidosis, cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédico dihidrato, fosfato
monopotasico), a la ovoalbumina y a cualquier otra proteina de huevo, a las proteinas
del pollo, neomicina, octoxinol-9, y formaldehido.

Se debe tener precaucion cuando se administran estas vacuna a personas con
hipersensibilidad conocida (distinta de la reaccién anafilactica) al principio activo, a
cualquiera de los excipientes, al tiomersal (en la presentacion multidosis) y a los
residuos indicados para cada vacuna.

Como con todas las vacunas inyectables, se deber&a disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comin en gque se
produce una reaccion anafilactica tras la administracién de la vacuna.

Si la situaciéon de la pandemia lo permite, la inmunizacidon sera pospuesta en pacientes
con enfermedad febril grave o con infecciéon aguda.

Panenza® no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia por via intravascular.
No hay datos relativos a la administracion de Panenza® por via subcutanea, pero
puede considerarse como alternativa a la via intramuscular en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de la coagulacion.

Coadministracion de vacunas antigripales

No existen datos de administracion concomitante de Panenza® junto con otras
vacunas. Si se indica la administracién concomitante con otra vacuna, debe hacerse
en extremidades diferentes.
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Efectos adversos

La informacién procede de los estudios ya conocidos de vacuna interpandémica y de
estudios clinicos realizados con la cepa pandémica.

Las reacciones adversas observadas fueron, en general, leves y de corta duracion
resolviéndose espontaneamente en 1 a 3 dias.

Los efectos adversos descritos son los siguientes:
- Reacciones locales: dolor, eritema, inflamacion, induraciéon, equimosis.
- Reacciones generales: cefalea, mialgia, malestar, escalofrios, fiebre.

- En nifios pequefos: irritabilidad, llanto anormal, pérdida del apetito, vomitos,
fiebre.

- Rara vez han aparecido reacciones alérgicas (urticaria, anafilaxia), neuralgia,
convulsiones, parestesia, trombocitopenia transitoria.

- Se han comunicado casos muy raros de alteraciones renales transitorias y
sindrome de Guillain-Barré.

Se debe recordar que se trata de vacunas inactivadas, que contienen partes de virus
muertos y que no pueden originar gripe; una enfermedad respiratoria tras la
vacunacion es una casualidad y no esta relacionada con la vacunacion antigripal.

Caracteristicas técnicas de la vacuna

En el momento actual, tras una autorizacion por un procedimiento de urgencia en
Espafia ya se dispone en nuestro pais de una tercera vacuna pandémica. Esta es una
vacuna sin adyuvante, y es la indicada para su uso en mujeres embarazadas, por ser
similar a las vacunas estacionales no adyuvadas habituales en las que se cuenta con
suficiente evidencia de la seguridad del uso.

Vacuna pandémica A(nH1N1)

- Panenza®, producida por la Compafia Farmacéutica Sanofi Pasteur SA.

Composicion v presentacion

Virus de la gripe fraccionado inactivado que contiene antigenos de superficie
(hemaglutinina y neuraminidasa) de una cepa similar a A/California/7/2009 (H1N1),
cultivada en huevos, que contiene por dosis (0,5 ml):
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e 15 ug de hemaglutinina

e Excipientes:
o0 Tiomersal (45 microgramos) solo en la presentacion multidosis
Cloruro de sodio
Cloruro de potasio
Fosfato disédico dihidrato
Fosfato monopotasico
0 Agua para preparaciones inyectables

O 00O

e Puede contener trazas de proteinas de pollo y huevo, ovoalbumina, kanamicina,
neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Esta vacuna se presenta como:
- Viales multidosis de 10 dosis (con 45 ug de tiomersal), en envases de 10 viales

- Jeringa precargada monodosis (sin tiomersal), en envases de 1 jeringa

Conservacion y manipulacion

Las vacunas deben conservarse refrigeradas (2°C-8°C), evitando la congelacion y
protegidas de la luz. Hay que permitir que la vacuna alcance la temperatura ambiente
antes de aplicarla.

La jeringa precargada se debe agitar suavemente antes de aplicarla. El vial
multidosis debe agitarse con suavidad antes de extraer cada dosis de vacuna (0,5
ml) en una jeringuilla para inyeccion.

Las vacunas se aplicaran por via intramuscular, en el deltoides (o en la cara
anterolateral del muslo en nifios pequefios), usando una jeringuilla y aguja especificas
para la inyeccion.

Una vez abiertos, los viales multidosis deben conservarse refrigerados y se utilizara
siempre material estéril para cada extraccion de dosis. Tras la extraccion de la
primera dosis, el contenido del vial podréa usarse en un plazo maximo de 7 dias, tras
lo cual debe ser desechado.

Inmunogenicidad

Los datos de inmunogenicidad se basan en los resultados de estudios clinicos tras la
aplicacion de una o dos dosis de vacuna pandémica Panenza ® en un intervalo de 3
semanas.

Estos estudios tienen en cuenta los tres criterios que la EMEA establecié para las
vacunas estacionales de la gripe. La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion
y el factor de seroconversidon para el anticuerpo anti-HA frente a A(H1N1) en los
distintos grupos de edad, medido mediante ensayo de inhibicibn de Ila
hemaglutinacion (HI) y mediante el meétodo de seroneutralizacion, fueron las
siguientes:
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Grupo de edad de adultos y ancianos

Anticuerpo anti-HA

Adultos (18-60 afios)
N= 101

Sujetos de edad avanzada (> 60 afios)
N=45

21 dias después de

21 dias después de

21 dias después de

21 dias después de

12 dosis 22 dosis 12 dosis 22 dosis
Método de inhibicién de la hemaglutinina
Tasa de 93.0 % 98.0 % 83.7 % 95.3 %

Seroproteccion

(IC 95 %: 86.1-97.1)

(IC 95 %: 93.0-99.8)

(IC 95 %: 96.3-93.2)

(IC 95 %: 82.4-99.4)

Tasa de
seroconversion

92.0%
(IC 95 %: 84.8-96.5)

96%
(IC 95 %: 90.2-98.9)

81.4%
(IC 95 %: 66.6 -91.6)

90.7
(IC 95 %:77.9-97.4)

Factor de
seroconversion

48.7 %
(IC 95 %: 35.6-66.5)

58.7 %
(IC 95 %: 45.0-76.7)

18.5%
(IC 95 %:11.7-29.3)

28.1 %
(IC 95 %: 18.5-42.8)

Metodo de seroneutralizacion

Aumento del
cuadruple

96.0 %
(IC 95 %: 90.1-98.9)

97.0 %
(IC 95 %: 91.5-99.4)

88.6 %
(IC 95 %: 75.4-96.2)

86.4 %
(IC 95 %: 72.6-94.8)

Grupo de edad de nifios y adolescentes (3 a 17 afos)

Anticuerpo anti-HA

nifios (3-8 afios)
N= 52

Adolescentes (9-17 afios)
N=45

21 dias después de

21 dias después de

21 dias después de

21 dias después de

12 dosis 22 dosis 12 dosis 22 dosis
Método de inhibicién de la hemaglutinina
Tasade 94.0 % 100.0 % 98.1 % 100.0 %

Seroproteccion

(IC 95 %: 83.5-98.7)

(IC 95 %: 92.9-100.)

(IC 95 %: 89.7-100)

(IC 95 %: 93.2-100)

Tasade
seroconversion

94.0%
(IC 95 %: 83.5-98.7)

100.0 %
(IC 95 %: 92.9-100.)

98.1%
(IC 95 %: 89.7 -100)

100.0 %
(IC 95 %: 93.2-100.)

Factor de
seroconversion

35
(IC 95 %: 24.0-51.1)

163
(IC 95 %: 119-223)

125
(IC 95 %:81.9-190)

328
(IC 95 %: 179-316)

Metodo de seroneutralizacién

Aumento del
cuadruple

96.0 %
(IC 95 %: 86.3-99.5)

100.0 %
(IC 95 %: 92.29-100.)

100.0 %
(IC 95 %: 93.2-100.)

100.0 %
(IC 95 %: 93.2-100.)

Grupo de edad de nifios 3 a 35 meses

ninos de6all

ninos de 12 a 35

Todos los grupos
de edad (nifios de 6

Anticuerpo anti-HA meses meses
N= 51 N= 50 35 meses)
N= 101
Método de inhibicién de la hemaglutinina
Tasa de 32.7 % 34.0 % 33.3%

Seroproteccion

(IC 95 %: 19.9-47.5)

(IC 95 %: 20.9-49.3)

(IC 95 %: 24.0-43.7)

Tasa de
seroconversion

32.7%
(IC 95 %: 19.9-47.5)

34.0 %
(IC 95 %: 20.9-49.3)

33.3%
(IC 95 %: 24.0-43.7)

Factor de
seroconversion

3.67
(IC 95 %: 2.82.0-4.79)

5.66
(IC 95 %: 3.96-8.08)

4.54
(IC 95 %:3.64-5.66)

Metodo de seroneutralizacion

Aumento del
cuadruple

77.6 %
(IC 95 %: 63.4-88.2)

85.1 %
(IC 95 71.7-93.8.)

81.3 %
(IC 95 %: 72.0-88.5.)
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Estos datos preliminares sefialan que Panenza® cumple ampliamente los tres criterios
de inmunogenicidad en los adultos y nifios.

Estos datos indican que una sola dosis puede ser suficiente para el grupo de adultos,
adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad.

Embarazo v lactancia

No existen datos de la administracion de Panenza® en embarazadas. Los datos
obtenidos en mujeres embarazadas que han sido vacunadas con diferentes vacunas
estacionales inactivadas no adyuvadas, no sugieren malformaciones o toxicidad fetal o
neonatal.

Se puede usar Panenza® en embarazadas independientemente de la fase de
embarazo en la que se encuentren si se considera clinicamente necesario.

También se puede usar durante la lactancia.

Coadministracion e intercambiabilidad

LA Ficha Técnica de Panenza® indica que no hay ningun dato de coadministracion de
Panenza® con otras vacunas.

Si se indica la administracion concomitante con otra vacuna, debe hacerse en
extremidades diferentes.

Con respecto a la intercambiabilidad, no existen datos sobre seguridad,
inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercambiabilidad de Panenza® con otras
vacunas pandémicas A (H1N1).
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NOTA:

En este documento se recogen las recomendaciones, junto con los datos disponibles de la
Ficha Técnica de la vacuna, que estan en vigor a la fecha de elaboracién del mismo (17 de
noviembre de 2009).

Las recomendaciones recogidas en este documento pueden variar en funcién del curso de la
pandemia o en funcién de los nuevos datos cientificos, en especial los referentes a estudios
clinicos que estan todavia en marcha y que podrian afectar a aspectos tan relevantes como la
posologia de las vacunas pandémicas. La ultima version de estas recomendaciones estara
accesible en las paginas Webs del Ministerio de Sanidad y Politica Social y de la AEMPS:

http://www.msc.es/servCiudadanos/alertas/gripeAH1IN1.htm
http://www.agemed.es/

De igual manera, pudiera ocurrir que las Fichas Técnicas y Prospectos que acomparfien cada
envase no estén actualizados debido a que no incluyan los cambios autorizados mas
recientemente. Las versiones actualizadas de las Fichas Técnicas y Prospectos estaran
disponibles en la pagina Web de la AEMPS.
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Anexo:

Ficha técnica de Panenza® actualizada a
noviembre de 2009
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

PANENZA, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal pandémica (H1N1) (virus fraccionado inactivado)

Leatodo el prospecto detenidamente antes de que usted sea vacunado.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

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

- Si considera que alguno de |os efectos adversos que sufre es grave 0 S aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:
Qué es PANENZA y paraqué se utiliza
Antes de que usted use PANENZA
Como usar PANENZA

Posibles efectos adversos
Conservacion de PANENZA
Informacion adicional

SabhwdNE

1 QUE ESPANENZA Y PARA QUE SE UTILIZA
PANENZA es una vacuna contra una gripe pandémica.

Una gripe pandémica es un tipo de gripe que se presenta cada varias décadas y que se propaga
répidamente por el mundo. Los sintomas (signos) de la gripe pandémica son similares alos de la gripe
comun, pero pueden ser mas graves.

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

2. ANTESDE QUE USTED USE PANENZA

No use PANENZA:

- si hatenido previamente alguna reaccion al érgica potencial mente mortal repentina a cualquier
componente de PANENZA (se enumeran al final de este prospecto) o a cualquiera de las sustancias
gue podrian estar presentes en cantidades traza, como: huevo y proteinas de pollo, ovoabimina,
neomicina, octoxinol-9 o formaldehido. L os signos de reacciones alérgicas podrian incluir erupcién
cutanea con picor, falta de aire e hinchazén de lacara o lalengua. Sin embargo, en una situacion de
pandemia, puede ser adecuado que se vacune, siempre que, en caso de reaccion alérgica haya
tratamiento médico adecuado disponible de manerainmediata.

Si no esta seguro/a, consulte a su médico o farmacéutico antes de recibir esta vacuna.

Tenga especial cuidado con PANENZA:

- si hatenido cualquier reaccion alérgica distinta a una reaccion alérgica potencialmente mortal a
cualquiera de los componentes de la vacuna, a huevo, alas proteinas de pollo, ala ovoalbumina, a
laneomicina, a octoxinol-9 o a formaldehido (ver seccién 6. Informacién adicional).

- si tiene unainfeccidn grave con fiebre alta (mayor de 38 °C). Si éste es su caso, generalmente se
pospondra la vacunacion hasta que usted se sienta mejor. Unainfeccién leve, como un resfriado, no

[CORREO ELECTRONICQ]
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deberia representar un problema, pero su médico deberaindicarle si aun asi usted puede ser
vacunado con PANENZA.

- si le van ahacer un andlisis de sangre para detectar infecciones causadas por ciertos virus. Es
posible que los resultados de esto andlisis no sean correctos durante las primeras semanas después
de lavacunacién con PANENZA. Informe a médico que le solicit6 estos andlisis que le han
administrado PANENZA recientemente.

- como con todas las vacunas, PANENZA podria no proteger totalmente a todas las personas que se
vacunen.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERA, ya que es posible que no se
recomiende la vacunacién o puede ser necesario retrasarla.

Uso de otros medicamentos

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

No existen datos relativos a la administracién de PANENZA con otras vacunas.

Sin embargo, si esto no se puede evitar, la otra vacuna se debe inyectar en la otra extremidad. Tengaen
cuenta gue en estos casos, 10s efectos adversos pueden ser més intensos.

Embarazoy lactancia

Informe a su médico si esta embarazada, si piensa que pudiera estarlo o si tiene planeado quedarse
embarazada o si se encuentra en periodo de lactancia. Debe consultar con su médico la conveniencia de
recibir PANENZA.

Conduccién y uso de maquinas
No se han realizado estudios de | os efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maguinas.
Es improbable que la vacuna produzca efecto alguno en la capacidad de conduccién y uso de méquinas.

3. COMO USAR PANENZA

Su médico o enfermera le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Lavacuna se inyectard en el masculo (generalmente en la parte superior del brazo).

Adultos hasta 60 afios de edad, adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad: unadosis (0,5 ml).

Se podria administrar una segunda dosis después de un intervalo de al menos tres semanas entre la
primeray la segunda dosis.

Ancianos (>60 afios de edad):
Unadosis (0,5 ml) en lafechaelegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de vacuna después de un intervalo de al menos tres semanas.

Nifios de entre 3 y 8 afios de edad:
Se administrauna dosis (0,5 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un interval o de al menos 3 semanas.

Nifios de entre 6 mesesy 35 meses de edad:
Se administra media dosis (0,25 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de a menos 3 semanas.

MINISTERIO
DE SANIDAD
Y POLITICA SOCIAL
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Nifios menores de 6 meses de edad:
PANENZA no estd recomendado para nifios menores de 6 meses de edad.

Cuando se administre una primera dosis de PANENZA, se recomienda que se complete el régimen de
vacunacion con PANENZA (y no otravacuna contra HIN1).

4. POSIBLESEFECTOS ADVERSOS

Al igual gue todos los medicamentos, PANENZA puede producir efectos adversos, aungue no todas las
personas |os sufran.

Después de una vacunacién, es posible gue se produzcan reacciones al érgicas, que en raros casos
provocan shock. Los médicos son conscientes de esta posibilidad y disponen de tratamiento de urgencias
para dichos casos.

Lafrecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a continuaci én se define segun la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios)

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 usuarios)

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1.000 usuarios)

Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios)

Desconocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Durante un estudio clinico realizado en adultos y ancianos, se han observado |os ef ectos adversos
siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular,

- Dolor en € lugar de lainyeccion

Frecuentes:
- Sensacion de malestar general, escalofrios, fiebre,
- En e lugar de lainyeccion: enrojecimiento, hinchazén

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico en nifios y adolescentes (de 24 meses a 17 afios de edad), se han observado los
efectos adversos siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular,

- Sensacion de malestar general, escalofrios,
- En d lugar de lainyeccion: dolor, enrojecimiento

Frecuentes:
- Fiebre,
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- En d lugar de lainyeccion: hinchazén, endurecimiento, hematoma

Los dolores de cabeza fueron menos frecuentes en nifos de 24 a 35 meses.

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico en nifios y adolescentes (de 6 a 23 meses, se han observado |os efectos
adversos siguientes:

Muy frecuentes:

- Mareos

- Pérdidadel apetito,

- Irritabilidad

- En e lugar de lainyeccion: dolor, enrojecimiento

Frecuentes:

- Vomitos

- Fiebre,

- En d lugar de lainyeccion: hinchazén, endurecimiento, hematoma

L os efectos adversos enumerados a continuaci én se han producido unos dias 0 semanas después de la

vacunacion con las vacunas administradas de forma rutinaria cada afio para prevenir la gripe.

Se pueden producir estos efectos adversos con PANENZA.

Muy raros:

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

urticaria), erupcion

Efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central:

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

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

Convulsiones asociadas con fiebre,

Trastornos neurol 6gicos que podrian provocar rigidez del cuello, confusién, adormecimiento,
dolor y debilidad en las extremidades, pérdidadel equilibrio, pérdida de reflgjos, pardlisis de parte
o de todo € cuerpo (encefalomidlitis, neuritis, sindrome de Guillain-Barré).

- Reduccion temporal del nimero de ciertos tipos de particulas de la sangre llamadas plaguetas; un
numero bajo de plagquetas puede producir hematomas o hemorragias en exceso (trombocitopenia
transitoria) e hinchazén temporal de los ganglios cervicales, axila o ingle (linfadenopatia
transitoria).

- Reacciones dérgicas.

e Que pueden llevar aun shock (incapacidad del sistema circulatorio para mantener un flujo de
sangre adecuado a los distintos 6rganos en raros casos, que provoguen una urgencia médica)

e Queincluyen hinchazén més visible en lacabezay el cuello, incluyendo la cara, los labios, la
lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo (angioedema) en casos muy raros.

- Inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis) que podria provocar erupciones en lapiel y en casos

muy raros problemas renal es temporal es.

Si padece cual quiera de estos efectos adversos, consulte a su médico o enfermera inmediatamente.
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. CONSERVACION DE PANENZA

Mantener fuera del alcancey delavistade los nifios.

No utilice PANENZA después de la fecha de caducidad que aparece en el envasey en la etiqueta después
de CAD/EXP. Lafechade caducidad es el Ultimo dia del mes que seindica.

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar lajeringaen el embalgje exterior para protegerlade laluz.

L os medicamentos no se deben tirar por |os desagiies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudard a proteger €l
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de PANENZA

- El principio activo es:

Virus de la gripe*, fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a

A/Cdlifornia/7/2009 (H1IN1)-cepaandogaVv (NYMC X-179A) ...cccccvvvcevvieeirerienne 15 microgramos* *
por dosisde 0,5 mL

* propagado en huevos
** expresado en microgramaos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacion de laOMS'y ladecision de la Unidn Europea parala
pandemia.

- L os demas componentes son: cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disddico dihidrato,
fosfato monopotésico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de PANENZA y contenido del envase

PANENZA es una suspension inyectable en jeringa precargada de 0,5 ml en envase con 1 jeringa.
La suspension esincolora, limpida a opal escente.

Titular delaautorizacién 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
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Este prospecto fue aprobado por dltimavez en Noviembre 2009

Lainformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (www.agemed.es)

Esta informacioén esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento médico y supervision
apropiados en caso de que ocurra un episodio anafiléctico raro después de la administracién de la vacuna.

Antes de lainyeccion hay que dejar que la vacuna al cance la temperatura ambiente.
Agitar antes de usar.

Lavacuna se debe administrar por viaintramuscular.

Lavacuna no se debe inyectar directamente en ningin vaso sanguineo.
Para mantener la trazabilidad del producto recibido por cada individuo que se va avacunar se debe
registrar en papel o en soporte electrénico el nombrey el nimero de lote de la vacuna.

Laeliminacion de medicamentos no utilizados y de los material es de desecho, se realizara de acuerdo con
lanormativalocal.

Ver también la seccion 3 COMO USAR PANENZA
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANENZA suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antigripal pandémica (H1NT1) (virus fraccionado inactivado)
2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA

Virus de la gripe* fraccionado inactivado que contiene antigenos equivalentes a:
A/California/7/2009 (HIN1)-cepa analoga v (NYMC X-179A) ..c.ccccvvvvevivereenrennnnnn, 15 microgramos**

por dosis de 0,5 ml

* propagados en huevos
ok expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision de la Unioén Europea para la
pandemia.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.
Liquido incoloro, limpido a opalescente.

4,  DATOSCLINICOS
4.1 I ndicaciones ter apéuticas

Profilaxis de la gripe en una situaciéon de pandemia declarada oficialmente (ver secciones 4.2y 5.1).
La vacuna antigripal pandémica debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracién

La autorizacion de esta vacuna antigripal pandémica se basa en los datos limitados obtenidos con una
vacuna que contiene antigeno v (HIN1). Se actualizara la seccion Datos Clinicos de acuerdo con datos
adicionales que vayan surgiendo.

Adultos hasta 60 afios de edad, adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad: una dosis (0,5 ml) cumple
con los criterios de inmunogenicidad requeridos para vacunas pandémicas.

Se podria administrar una segunda dosis después de un intervalo de al menos tres semanas entre la
primera y la segunda dosis aunque todavia no se ha establecido que sea necesario.

Ancianos (>60 afos de edad):
Una dosis (0,5 ml) en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de vacuna después de un intervalo de al menos tres semanas.

Nifios de entre 3 v 8 afios de edad:
Se administra una dosis (0,5 ml) en la fecha elegida.

[CORREO ELECTRONICQ]
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Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de al menos 3 semanas.

Nifios de entre 6 meses v 35 meses de edad:
Se administra media dosis (0,25 ml) en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de al menos 3 semanas.

Nifios menores de 6 meses de edad:
PANENZA no esta recomendado para nifios menores de 6 meses de edad.

Para mas informacioén ver seccion 5.1.

Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de PANENZA, completen el régimen de
vacunacion con PANENZA

Método de administracion
La inmunizacion debe realizarse mediante inyeccion intramuscular (IM) preferiblemente en la region
deltoidea.

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de reaccion anafilactica (es decir, que ponga en peligro su vida) a alguno de los
componentes de esta vacuna (ver secciones 2 y 6.1), a la ovoalblimina y a cualquier otra proteina de
huevo, a las proteinas de pollo, a la neomicina, al octoxinol-9 y al formaldehido. Sin embargo, en una
situacion de pandemia, puede ser adecuado administrar la vacuna, siempre que en caso de necesidad, los
equipos de reanimacion estén disponibles de manera inmediata.

Ver también la seccion 4.4 para conocer las advertencias y precauciones especiales de empleo.
4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Es necesario tener precaucion cuando esta vacuna se administre a personas con hipersensibilidad
conocida (distinta a las reacciones anafilacticas) a alguno de los componentes de esta vacuna (ver
secciones 2y 6.1), a la ovoalbumina y a cualquier otra proteina de huevo, a las proteinas de pollo, a la
neomicina, al octoxinol-9 y al formaldehido.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la supervision médica adecuada deben
estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una reaccion anafilactica rara tras la
administracion de la vacuna.

Si la situacion de pandemia lo permite, la inmunizacion debera posponerse en pacientes que padezcan una
enfermedad febril grave o infeccion aguda.

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

No hay datos especificos relativos a la administracion de PANENZA por via subcutanea. Sin embargo, se
puede considerar la administracion de PANENZA por via subcutanea como una alternativa a la via
intramuscular, en pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunosupresion endogena o iatrogénica puede ser
insuficiente.
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Puede que no todas las personas vacunadas desarrollen una respuesta inmunitaria protectora (ver seccion
5.1).

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

45 Interaccién con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

No existen datos sobre la administracion concomitante de PANENZA junto con otras vacunas. Sin
embargo, si se indica la administraciéon concomitante con otra vacuna, la vacunacion se debe realizar en
diferentes extremidades. Se debe tener en cuenta que pueden intensificarse las reacciones adversas.

La respuesta inmunoldgica puede verse disminuida si el paciente esta bajo tratamiento inmunosupresor.
Tras la vacunacion antigripal, se pueden obtener resultados falsos positivos en las pruebas serologicas
con el método ELISA para detectar anticuerpos frente al VIH-1, virus de la hepatitis C y especialmente el
HTLV-1. La técnica de Western Blot puede desenmascarar los resultados falsos positivos y confirmar los
resultados verdaderos. Los falsos positivos temporales pueden deberse a la produccion de IgM en
respuesta a la vacuna.

4.6 Embarazoy lactancia

Actualmente no hay datos disponibles relativos al uso de PANENZA durante el embarazo. Los datos
obtenidos en mujeres embarazadas que han sido vacunadas con diferentes vacunas estacionales
inactivadas no adyuvadas no sugieren malformaciones o toxicidad fetal o neonatal.

Se puede usar PANENZA en mujeres embarazadas independientemente de la fase del embarazo en la que

se encuentren si se considera clinicamente necesario.

PANENZA se puede utilizar durante la lactancia.

4.7 Efectossobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Es improbable que la vacuna tenga alglin efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adver sas

Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos

Adultos y ancianos:
En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 dosis (0,5 ml) de PANENZA en un intervalo de 3
semanas a 101 adultos y 45 ancianos. Se ha evaluado la seguridad después de cada administracion.

Se produjeron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias siguientes a la administracion de
cualquier vacuna. La intensidad de estas reacciones fue de grado 1 (leve) a grado 2 (moderada). Estas
reacciones se resolvieron, por lo general, de forma espontanea en un plazo de 1 a 3 dias después del
inicio.
Las més frecuentes fueron cefalea, mialgia y dolor en el lugar de la inyeccion.
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En general, fueron mas frecuentes en los adultos que en los ancianos.

Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de cualquier vacunacion, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000), no conocidas (no puede estimarse con los datos disponibles).

Clasificacion de | Muy Frecuentes | Poco Raras | Muyraras | No
Organos frecuentes frecuentes conocidas
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Mialgia
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos Reaccion Malestar,
generales y local: dolor | escalofrios,
alteraciones en el | en el lugar fiebre
lugar de de la
administracion inyeccion
Reacciones
locales:
eritema en el
lugar de la
inyeccion,
inflamacion

Niflos y adolescentes (de entre 3 y 17 afios de edad):

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 dosis (0,5 ml) de PANENZA en un intervalo de de 3
semanas en 51 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de entre 9 y 17 afios de edad. Se ha
evaluado la seguridad después de cada administracion.

Se produjeron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias siguientes a la administracion de
cualquier vacuna. La intensidad de estas reacciones fue de grado 1 (leve) a grado 2 (moderada). Estas
reacciones se resolvieron, por lo general, de forma espontanea en un plazo de 1 a 3 dias después del
inicio.

En nifos de edades comprendidas entre los 3 y los 8 afios de edad, las reacciones mas frecuentes fueron
dolor en el lugar de la inyeccion, cefalea y malestar.

En adolescentes de edades comprendidas entre los 9 y los 17 afios de edad, las reacciones mas frecuentes
fueron dolor en el lugar de la inyeccidn y cefalea.

En general, fueron mas frecuentes en los nifios y adolescentes que en los adultos y ancianos.

Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de cualquier vacunacion, utilizando la convencion descrita anteriormente:
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Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco Raras | Muyraras | No

Or ganos frecuentes frecuentes conocidas

Trastornos del Cefalea

sistema nervioso

Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Mialgia

musculoesqueléti

cos y del tejido

conjuntivo

Trastornos Malestar, Fiebre

generales y escaloftrios

alteraciones en el

lugar de Reacciones | Reacciones

administracion locales: locales:
dolor en el inflamacion
lugar de la en el lugar de
inyeccion, la inyeccion,
eritema induracion,

equimosis

Nifios de 6 a 35 meses de edad:

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) de PANENZA en un intervalo
de 3 semanas en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad y en 40 nifios de 24 a 35 meses de edad.

Se evalu¢ la seguridad después de la primera dosis.

Se produjeron reacciones locales y sistémicas 7 dias después de la administracion de una vacuna

En nifios de 6 a 23 meses de edad, las reacciones mas frecuentes fueron eritema e irritabilidad en el lugar
de la inyeccion. En nifios de 24 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes fueron dolor en el lugar
de la inyeccion y malestar.

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después de
la primera dosis en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad, utilizando la convencion descrita anteriormente:
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Clasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes | Poco Raras | Muy

6rganos frecuentes raras

Trastornos del Mareos

sistema nervioso

Trastornos Llanto anormal

psiquiatricos

Trastornos Vomitos

gastrointestinales

Trastornos Pérdida del

metabolicos y apetito

nutricionales

Trastornos Irritabilidad Fiebre

generales y

alteraciones en el

lugar de Reaccion local: Reacciones

administracion dolor en el lugar | locales:

de la inyeccion, inflamacion
eritema en el lugar

de la
inyeccion,
induracion,
equimosis

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después de

la primera dosis en 40 nifios de 24 a 35 meses utilizando la convencion descrita anteriormente:
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Clasificacion de Muy frecuentes | Frecuentes | Poco Raras | Muy

6rganos frecuentes raras

Trastornos del Dolor de

sistema nervioso cabeza

Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Mialgia

musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

Trastornos Malestar, Fiebre

generales y escalofrios

alteraciones en el

lugar de Reaccion local: | Reacciones

administracion dolor en el lugar | locales:

de la inyeccion, | inflamacion
eritema en el lugar

de la
inyeccion,
induracion,
equimosis

Reacciones adversas de la vigilancia post-comercializacién

No hay datos de seguridad disponibles derivados de la experiencia posterior a la comercializacion de
PANENZA.

Sin embargo, a partir de la vigilancia post-comercializacidén con vacunas trivalentes interpandémicas, se
han comunicado las siguientes reacciones adversas en muy raros casos, aunque no se puede calcular con
precision la tasa exacta de incidencia:

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

Trastornos del sistema inmunol 6gico:
Reacciones alérgicas, que en raras ocasiones han conducido a shock y angioedema

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neurologicos 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 o rash no especifico
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49 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: vacunas antigripales, codigo ATC: JO7BB02.

En esta seccion se describe la experiencia clinica con PANENZA después de la administracion de una o

dos dosis de vacuna en un intervalo de 3 semanas.

Adultos y ancianos:
En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de
PANENZA en 101 adultos y 45 ancianos.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos de IH y SN)

fueron los siguientes:
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Adultos Ancianos
(18 a 60 afios) (maés de 60 afios)
N=101 N=45
21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
despuésdela | despuésdela | despuésde | despuésde
12dosis 22dosis la 12 dosis la 22 dosis
M étodo de inhibicién de la hemaglutinacion (1H)
Tasa de seroproteccion™ % 93,0 % 98,0 % 83,7 % 95,3 %
[IC del 95%] [86,1;97,1] [93,0; 99.8] [69.,3; 93,2] [84,2; 99.4]
Tasa de seroconversion**% 92,0 % 96,0 % 81,4 % 90,7 %
[IC del 95%] [84.8; 96,5] [90,2; 98.9] [66,6; 91,6] [77,9; 97,4]
Factor de seroconversion™®** 48,7 58,7 % 18,5 28,1 %
[IC del 95%] [35,6; 66,5] [45,0;76,7] [11,7;29,3] [18,5; 42,8]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Aumento del cuadruple****% 96,0 % 97,0 % 88,6 % [75.,4; 86,4 %
[IC del 95%] [90,1; 98,9] [91.5;99,4] 96,2] [72,6; 94,8]

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método IH

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN
*#%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuddruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después
de la vacunacion

Nifios y adolescentes (de entre 3 y 17 afios de edad):
En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de
PANENZA en 52 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de entre 9 y 17 afios de edad.

El porcentaje de seroproteccion, el porcentaje de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos
de IH y SN) fueron los siguientes:
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Nifios Adolescentes
(3 a 8 afios) (9 a 17 afos)
N=52 N=52
21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
despuésdela | despuésdela | despuésde | despuésdela
12dosis 22dosis la 12 dosis 22dosis
M étodo de inhibicién de la hemaglutinacién (1H)
Tasa de seroproteccion™ % 94,0 % 100,0% 98,1 % 100,0 %
[IC del 95%] [83,5;98,7] [92,9; 100,0] [89,7; 100,0] | [93,2; 100,0]
Tasa de seroconversion**% 94,0 % 100,0% 98,1 % 100,0 %
[IC del 95%] [83.5; 98,7] [92,9; 100,0] [89,7; 100,0] | [93,2; 100,0]
Factor de seroconversion*** 35 163 125 238
[IC del 95%] [24,0; 51,1] [119; 223] [81,9; 190] [179; 316]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Aumento del cuadruple****% 96,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
[IC del 95%] [86,3; 99,5] [92,9; 100,0] [93,2; 100,0] | [93,2; 100,0]

Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método IH

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método SN
*#%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuddruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después
de la vacunacion

Niflos de 6 a 35 meses de edad:

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) de PANENZA en un intervalo
de 3 semanas en 101 nifios de 6 a 35 meses de edad . Se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias
después de una media dosis (0,25 ml) de PANENZA.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos HI y SN)
fueron los siguientes:
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Nifios de Nifos de Todos los grupos de
6 a 11 meses de 12 a 35 meses de edades
edad edad (Nifios de
N=51 N=50 6 a 35 meses de edad)
N=101

M étodo de inhibicién de hemaglutinina (HI)
Tasa de seroproteccion® % 32,7 34,0 333 %
[IC de 95%] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]
Tasa de seroconversion** % 32,7 34,0 33,3 %
[IC de 95%] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]
Factor de seroconversion *** 3,67 5,66 4,54
[IC de 95%] [2,82; 4,79] [3,96; 8,08] [3,64; 5,66]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Incremento de 4-aumentos **** %, 77,6 % 85,1 % 81,3 %
[IC de 95%)] [63.4; 88,2] [71,7; 93,8] [72,0; 88,5]

Para los anticuerpos contra HA en nifios medidos por el método HI

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN

**%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuatro veces entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo
después de la vacunacion

No existen datos comparativos de una dosis frente a dos dosis en términos de persistencia de anticuerpos.
Informacioén de los estudios no clinicos

El estudio de desafio en hurones demostré una proteccion similar de la vacuna después de una o dos dosis
humanas con base en un examen macroscopico, una pérdida de peso corporal (como indicador posterior
al desafio) y cargas virales pulmonares.

Se evalud la capacidad de una o dos dosis de PANENZA de proteger a hurones frente a la infeccion
pulmonar. Se inmunizaron grupos de 7 hurones por via intramuscular (IM) con una dosis humana de
PANENZA (15pg de HA) (en D21) o 2 dosis en intervalos de 3 semanas (en DO y D21) y se compararon
con el grupo de control. Cuatro semanas después de la tltima administracion de vacuna, se enfrento a los
hurones la cepa homologa de tipo salvaje A/H1N1/Netherlands/602/2009 por via endotraqueal.

Una unica administracion de una dosis humana de PANENZA produjo titulos HI y MN
(microneutralizacion) especificos contra la cepa de la vacuna, y un régimen de administracion de dos
dosis increment6 notablemente (al menos un incremento de 3.4 veces) los titulos de anticuerpos HI yt
MN. Se registré una pérdida media de peso corporal de 20% en el grupo de control, 4 dias después de la
infeccion. Esta pérdida de peso corporal se redujo a < 10% en animales que recibieron 1 6 2 dosis de
PANENZA. Cuatro dias después del desafio, en el grupo de control, el 34% de los pulmones estaban
afectados y presentaban dafios pulmonares asociados a niveles altos de replicacion viral en tejido
pulmonar. (> 4,7 CCID50/g tejido).

En los hurones a los que se les administré una o dos dosis de PANENZA, se obtuvo una reduccion
importante en los dafios pulmonares (7 % y 3 % de pulmones afectados, respectivamente) y en las cargas
virales pulmonares (reduccion de 2 6 3 logyy).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3 Datospreclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios en animales con vacunas estacionales inactivadas, no adyuvadas no revelaron
riesgos especiales para los seres humanos basandose en los estudios convencionales de tolerancia local y
de toxicidad a dosis repetidas.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Listadeexcipientes

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato disodico dihidrato

Fosfato monopotasico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con aguja fija, equipada con tapon-émbolo
(elastomero de clorobromobutilo o clorobutilo) — envase con 1 jeringa

0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio tipo I) sin aguja, equipada con tapon-émbolo
(elastomero de clorobromobutilo o clorobutilo) — envase con 1 jeringa.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion.
Agitar antes de usar.
En el caso de los nifios, cuando se indica una dosis de 0,25 ml, empujar el tapon-émbolo exactamente
hasta el borde de la marca de la jeringa para eliminar la mitad del volumen. Se debe inyectar el volumen
restante.
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Para mantener la trazabilidad del producto recibido por cada individuo que se va a vacunar se debe
registrar en papel o en soporte electronico el nombre y el niimero de lote de la vacuna.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
71627

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (www.agemed.es)
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

PANENZA, suspension inyectable en vial multidosis
Vacuna antigripal pandémica (H1N1) (virus fraccionado inactivado)

Leatodo el prospecto detenidamente antes de que usted sea vacunado.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:
Qué esPANENZA y paraqué se utiliza
Antes de que usted use PANENZA
Como usar PANENZA

Posibles efectos adversos
Conservacion de PANENZA
Informacion adicional

S wdNE

1 QUE ESPANENZA Y PARA QUE SE UTILIZA
PANENZA es una vacuna contra una gripe pandémica.

Una gripe pandémica es un tipo de gripe que se presenta cada varias décadas y que se propaga
répidamente por el mundo. Los sintomas (signos) de la gripe pandémica son similares alos de la gripe
comun, pero pueden ser mas graves.

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

2. ANTESDE QUE USTED USE PANENZA

No use PANENZA:

- si hatenido previamente alguna reaccion al érgica potencialmente mortal repentina a cualquier
componente de PANENZA (se enumeran al final de este prospecto) o a cualquiera de las sustancias
gue podrian estar presentes en cantidades traza, como: huevo y proteinas de pollo, ovoabimina,
neomicina, octoxinol-9 o formaldehido. L os signos de reacciones alérgicas podrian incluir erupcién
cutanea con picor, falta de aire e hinchazén de lacara o lalengua. Sin embargo, en una situacion de
pandemia, puede ser adecuado que se vacune, siempre que, en caso de reaccion al érgica haya
tratamiento médico adecuado disponible de manerainmediata.

Si no esta seguro/a, consulte a su médico o farmacéutico antes de recibir esta vacuna.

Tenga especial cuidado con PANENZA:

- si hatenido cualquier reaccion alérgica distinta a una reaccion alérgica potencialmente mortal a
cualquiera de los componentes de la vacuna, al tiomersal, a huevo, alas proteinas de pollo, ala
ovoalbumina, alaneomicina, al octoxinol-9 o al formaldehido (ver seccion 6. Informacion
adicional).

[CORREO ELECTRONICQ]

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
smhem@agemed.es 28022 MADRID
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- si tiene unainfeccidn grave con fiebre ata (mayor de 38 °C). Si éste es su caso, generalmente se
pospondra la vacunacion hasta que usted se sienta mejor. Unainfeccién leve, como un resfriado, no
deberia representar un problema, pero su médico deberdindicarle si aun asi usted puede ser
vacunado con PANENZA.

- s le van ahacer un andlisis de sangre para detectar infecciones causadas por ciertos virus. Es
posible que los resultados de esto andlisis no sean correctos durante las primeras semanas después
de lavacunacion con PANENZA. Informe al médico que le solicitd estos andlisis que le han
administrado PANENZA recientemente.

- como con todas |as vacunas, PANENZA podria no proteger totalmente a todas | as personas que se
vacunen.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERA, ya que es posible que no se
recomiende |a vacunacion o puede ser necesario retrasarla.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta 0 si se le ha administrado recientemente alguna otra vacuna.

No existen datos relativos a la administracién de PANENZA con otras vacunas.

Sin embargo, si esto no se puede evitar, la otra vacuna se debe inyectar en la otra extremidad. Tengaen
cuenta que en estos casos, |0s efectos adversos pueden ser més intensos.

Embarazoy lactancia

Informe a su médico si estd embarazada, si piensa que pudiera estarlo o si tiene planeado quedarse
embarazada 0 si se encuentra en periodo de lactancia. Debe consultar con su médico la conveniencia de
recibir PANENZA.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de | os ef ectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mégquinas.
Es improbable que la vacuna produzca efecto alguno en la capacidad de conduccién y uso de méagquinas.

I nformacién importante sobre algunos de los componentes de PANENZA

Este medicamento contiene tiomersal como conservante por o que puede producir reacciones alérgicas.
Informe a su médico si tiene alguna alergia conocida.

3. COMO USAR PANENZA

Su médico o enfermera le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Lavacunaseinyectard en el musculo (generalmente en la parte superior del brazo).

Adultos hasta 60 afios de edad, adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad: unadosis (0,5 ml).
Unadosis (0,5 ml)

Se podria administrar una segunda dosis después de un intervalo de a menos tres semanas entre la
primeray la segunda dosis.

Ancianos (>60 afios de edad):
Unadosis (0,5 ml) en lafechaelegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de vacuna después de un intervalo de al menos tres semanas.

Nifios de entre 3 y 8 afios de edad:
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Se administra unadosis (0,5 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de a menos 3 semanas.

Nifios de entre 6 mesesy 35 meses de edad:
Se administra media dosis (0,25 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de a menos 3 semanas.

Nifios menores de 6 meses de edad:
PANENZA no estd recomendado para nifios menores de 6 meses de edad.

Cuando se administre una primera dosis de PANENZA, se recomienda que se complete el régimen de
vacunacion con PANENZA (y no otravacuna contra HIN1).

4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual gue todos los medicamentos, PANENZA puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas | os sufran.

Después de una vacunacion, es posible que se produzcan reacciones alérgicas, que en raros casos
provocan shock. Los médicos son conscientes de esta posibilidad y disponen de tratamiento de urgencias
para dichos casos.

Lafrecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a continuaci én se define segln la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios)

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 usuarios)

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1.000 usuarios)

Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios)

Desconocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Durante un estudio clinico realizado en adultos y ancianos, se han observado |os efectos adversos
siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular,

- Dolor en €l lugar de lainyeccion

Frecuentes:
- Sensacién de malestar general, escal ofrios, fiebre,
- En d lugar de lainyeccion: enrojecimiento, hinchazon

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico realizado en nifios y adolescentes (de 24 meses a 17 afios de edad), se han
observado |os efectos adversos siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular
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- Sensacién de malestar general, escalofrios
- En € lugar de lainyeccion: enrojecimiento, hinchazon

Frecuentes:
- Fiebre,
- En e lugar de lainyeccion: hinchazon, endurecimiento, hematoma

Los dolores de cabeza fueron menos frecuentes en nifios de 24 a 35 meses.

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico en nifios (de 6 a 23 meses), se han observado |os efectos adversos siguientes
Muy frecuentes:

- Mareos

-Llanto anormal

- Pérdida del apetito,

- Irritabilidad

- En el lugar de lainyeccion: dolor, enrojecimiento

Frecuentes:

- Vomitos

- Fiebre,

- En d lugar de lainyeccion: hinchazén, endurecimiento, hematoma

L os efectos adversos enumerados a continuacién se han producido unos dias o semanas después de la
vacunacion con las vacunas administradas de forma rutinaria cada afio para prevenir la gripe.
Se pueden producir estos efectos adversos con PANENZA.

Muy raros:
- Reacciones en lapiel que podrian extenderse por €l cuerpo, incluyendo picor en la piel (prurito,

urticaria), erupcion

- Efectos adversos relacionados con € sistema nervioso central:

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

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

Convulsiones asociadas con fiebre,

Trastornos neurol 6gicos que podrian provocar rigidez del cuello, confusién, adormecimiento,

dolor y debilidad en las extremidades, pérdida del equilibrio, pérdida de reflgjos, pardisis de parte

o detodo € cuerpo (encefal omielitis, neuritis, sindrome de Guillain-Barré).

- Reduccion temporal del nimero de ciertos tipos de particulas de la sangre llamadas plaquetas; un
nimero bajo de plaquetas puede producir hematomas 0 hemorragias en exceso (trombaocitopenia
transitoria) e hinchazdn temporal de los ganglios cervicales, axila o ingle (linfadenopatia
transitoria).

- Reacciones alérgicas:

¢ Que pueden llevar aun shock (incapacidad del sistema circulatorio para mantener un flujo de
sangre adecuado alos distintos érganos en raros casos, que provogquen una urgencia médica)

¢ Queincluyen hinchazdén més visible en lacabezay €l cuello, incluyendo la cara, los labios, la
lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo (angioedema) en casos muy raros.
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- Inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis) que podria provocar erupciones en lapiel y en casos
muy raros problemas renal es temporal es.

Si padece cual quiera de estos efectos adversos, consulte a su médico o enfermera inmediatamente.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o sl aprecia cualquier efecto adverso

no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. CONSERVACION DE PANENZA

Mantener fuera del alcancey delavistade los nifios.

No utilice PANENZA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la etiqueta después
de CAD/EXP. Lafechade caducidad es € ultimo diadel mes que seindica.

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar €l vial en el embalaje exterior para protegerlo delaluz.

Después de abrirlo por primeravez, usar PANENZA antes de que pasen 7 dias si |o conserva en nevera
(entre 2°Cy 8°C).

L os medicamentos no se deben tirar por |os desagiies ni ala basura. Pregunte a su 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

Composicién de PANENZA

- El principio activo es:

Virus de la gripe*, fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a

A/Californial7/2009 (H1IN1)-cepaandlogaVv (NYMC X-179A) ....ccccverrererererenennnn. 15 microgramos* *
por dosisde 0,5 mL

* propagado en huevos
** expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacién de laOMS y la decision de la Unién Europea parala
pandemia.

- L os demas componentes son: tiomersal (45 microgramos por dosis de 0,5 ml), cloruro de sodio,
cloruro de potasio, fosfato disddico dihidrato, fosfato monopotésico y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de PANENZA y contenido del envase

PANENZA es una suspension inyectable en un vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml) - Envase de 10 viales.
La suspension esincolora, limpida a opal escente.
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Titular dela autorizacion de comer cializacion
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
Este prospecto fue aprobado por Gltimavez en Noviembre 2009

Lainformacion detallada de este medicamento esta disponible en la paginaweb de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.agemed.es)

Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento médico y supervision
apropiados en caso de que ocurra un episodio anafiléctico raro después de la administracién de la vacuna.

| nstrucciones para la administracion de la vacuna:
Es necesario respetar las buenas précticas de |a asepsia en cada fase de la manipul acién.

Antes de lainyeccion hay que dejar que la vacuna al cance la temperatura ambiente frotando suavemente
d vial entre las manos (no méas de 5 minutos).
Agitar antes de cada uso.

Cada dosis de la vacuna se debe extraer con una nueva jeringa parainyeccion y se debe administrar por
viaintramuscular. Lavacunaen € vial debe ser usada antes de que pasen 7 dias después de abrirlo por
primeravez. Parafacilitar el seguimientoy el deshecho atiempo de los viales multidosis, se sugiere
escribir claramente en la etiqueta la fecha de apertura del vial.

Losviales multidosis usados parcialmente deben conservarse alatemperatura requerida, es decir entre 2
°Cy 8 °C (nuncaguarde el producto en el congelador).

Un vial multidosis usado parcia mente debe eliminarse inmediatamente si:

- No se ha seguido completamente el procedimiento de retirada estéril de ladosis
- Se sospecha que el via parcialmente usado esta contaminado

- Hay pruebas visibles de contaminacion, como un cambio de aspecto.

Lavacuna no se debe inyectar directamente en ningin vaso sanguineo.
Para mantener latrazabilidad del producto recibido por cada individuo que se va avacunar se debe
registrar en papel o en soporte electrénico el nombre y el nimero de lote de la vacuna.

Laeliminacion de medicamentos no utilizados y de los material es de desecho, se realizara de acuerdo con
lanormativalocal.

Ver también la seccion 3 COMO USAR PANENZA
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

PANENZA, suspension inyectable en vial multidosis
Vacuna antigripal pandémica (H1N1) (virus fraccionado inactivado)

Leatodo el prospecto detenidamente antes de que usted sea vacunado.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:
Qué es PANENZA y para qué se utiliza
Antes de que usted use PANENZA
Como usar PANENZA

Posibles efectos adversos
Conservacion de PANENZA
Informacion adicional

SouhrowpNE

1. QUE ESPANENZA Y PARA QUE SE UTILIZA
PANENZA es una vacuna contra una gripe pandémica.
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Una gripe pandémica es un tipo de gripe que se presenta cada varias décadas y que se propaga
rapidamente por el mundo. Los sintomas (signos) de la gripe pandémica son similares alos de la gripe
comun, pero pueden ser méas graves.

Cuando a una persona se le administrala vacuna, €l sistemainmunolégico (el sistemade las defensas
naturales del cuerpo) producira su propia proteccion (anticuerpos) frente ala enfermedad. Ninguno de los
componentes de la vacuna puede causar gripe.

2. ANTESDE QUE USTED USE PANENZA

No use PANENZA:

- si hatenido previamente alguna reaccién a érgica potencialmente mortal repentina a cual quier
componente de PANENZA (se enumeran a final de este prospecto) o a cualquiera de las sustancias
gue podrian estar presentes en cantidades traza, como: huevo y proteinas de pollo, ovoalblimina,
neomicina, octoxinol-9 o formaldehido. L os signos de reacciones a érgicas podrian incluir erupcion
cutanea con picor, falta de aire e hinchazén de lacara o lalengua. Sin embargo, en una situacion de
pandemia, puede ser adecuado que se vacune, siempre gue, en caso de reaccion alérgica haya
tratamiento médico adecuado disponible de manerainmediata.

Si no esta seguro/a, consulte a su médico o farmacéutico antes de recibir esta vacuna.

Tenga especial cuidado con PANENZA:

- si hatenido cualquier reaccion a érgica distinta a unareaccién al érgica potencialmente mortal a
cual quiera de los componentes de la vacuna, a tiomersal, a huevo, alas proteinas de pollo, ala
ovoabimina, alaneomicina, a octoxinol-9 o a formaldehido (ver seccion 6. Informacion
adicional).

- si tiene unainfeccidn grave con fiebre ata (mayor de 38 °C). Si éste es su caso, generalmente se
pospondra la vacunacion hasta que usted se sienta mejor. Unainfeccién leve, como un resfriado, no
deberia representar un problema, pero su médico deberdindicarle si aun asi usted puede ser
vacunado con PANENZA.

- s le van ahacer un andlisis de sangre para detectar infecciones causadas por ciertos virus. Es
posible que los resultados de esto andlisis no sean correctos durante las primeras semanas después
de lavacunacion con PANENZA. Informe al médico que le solicitd estos andlisis que le han
administrado PANENZA recientemente.

- como con todas |as vacunas, PANENZA podria no proteger totalmente a todas | as personas que se
vacunen.

En cualquiera de estos casos, INFORME A SU MEDICO O ENFERMERA, ya que es posible que no se
recomiende |a vacunacién o puede ser necesario retrasarla.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermera si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta 0 si se le ha administrado recientemente alguna otra vacuna.

No existen datos relativos a la administracién de PANENZA con otras vacunas.

Sin embargo, si esto no se puede evitar, la otra vacuna se debe inyectar en la otra extremidad. Tengaen
cuenta que en estos casos, |0s efectos adversos pueden ser més intensos.

Embarazo y lactancia
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Informe a su médico si esta embarazada, si piensa que pudiera estarlo o si tiene planeado quedarse
embarazada o si se encuentra en periodo de lactancia. Debe consultar con su médico la convenienciade
recibir PANENZA.

Conduccién y uso de maquinas
No se han realizado estudios de | os efectos sobre |a capacidad para conducir y utilizar méguinas.
Es improbable que la vacuna produzca efecto alguno en la capacidad de conduccién y uso de méquinas.

Informacién importante sobr e algunos de los componentes de PANENZA

Este medicamento contiene tiomersal como conservante por o que puede producir reacciones alérgicas.
Informe a su médico s tiene alguna alergia conocida.

3. COMO USAR PANENZA

Su médico o enfermera le administrara la vacuna de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Lavacuna se inyectard en el masculo (generalmente en la parte superior del brazo).

Adultos hasta 60 afios de edad, adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad: unadosis (0,5 ml).
Unadosis (0,5 ml)

Se podria administrar una segunda dosis después de un intervalo de al menos tres semanas entre la
primeray la segunda dosis.

Ancianos (>60 afios de edad):
Unadosis (0,5 ml) en lafechaelegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de vacuna después de un intervalo de al menos tres semanas.

Nifios de entre 3 y 8 afios de edad:
Se administra unadosis (0,5 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un interval o de al menos 3 semaneas.

Nifios de entre 6 mesesy 35 meses de edad:
Se administramedia dosis (0,25 ml) en lafecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un interval o de al menos 3 semanas.

Nifios menores de 6 meses de edad:
PANENZA no esta recomendado para nifios menores de 6 meses de edad.

Cuando se administre una primera dosis de PANENZA, se recomienda que se complete el régimen de
vacunacion con PANENZA (y no otravacuna contra HIN1).

4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual gque todos los medicamentos, PANENZA puede producir efectos adversos, aungue no todas las
personas | os sufran.

Después de una vacunacion, es posible que se produzcan reacciones alérgicas, que en raros casos
provocan shock. Los médicos son conscientes de esta posibilidad y disponen de tratamiento de urgencias
para dichos casos.
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Lafrecuencia de |os posibles ef ectos adversos enumerados a continuacién se define seguin la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 usuarios)

Frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 usuarios)

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1.000 usuarios)

Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios)

Desconocidos (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Durante un estudio clinico realizado en adultos y ancianos, se han observado los ef ectos adversos
siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular,

- Dolor en € lugar de lainyeccion

Frecuentes:
- Sensacion de malestar general, escalofrios, fiebre,
- En e lugar de lainyeccion: enrojecimiento, hinchazén

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico realizado en nifios y adolescentes (de 24 meses a 17 afos de edad), se han
observado |os efectos adversos siguientes:

Muy frecuentes:
- Dolor de cabeza, dolor muscular

- Sensacién de malestar general, escalofrios
- En d lugar de lainyeccion: enrojecimiento, hinchazén

Frecuentes:
- Fiebre,
- En d lugar de lainyeccion: hinchazén, endurecimiento, hematoma

Los dolores de cabeza fueron menos frecuentes en nifos de 24 a 35 meses.

Estos efectos adversos desaparecen normalmente sin tratamiento en el plazo de 1 a 3 dias después de su
aparicion.

Durante un estudio clinico en nifios (de 6 a 23 meses), se han observado |0s efectos adversos siguientes
Muy frecuentes:

- Mareos

-Llanto anormal

- Pérdida del apetito,

- Irritabilidad

- En € lugar de lainyeccion: dolor, enrojecimiento

Frecuentes:
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- Vomitos
- Fiebre,
- En el lugar de lainyeccion: hinchazon, endurecimiento, hematoma

L os efectos adversos enumerados a continuaci én se han producido unos dias 0 semanas después de la
vacunacion con las vacunas administradas de forma rutinaria cada afio para prevenir la gripe.
Se pueden producir estos efectos adversos con PANENZA.

Muy raros:
- Reacciones en la piel que podrian extenderse por e cuerpo, incluyendo picor en lapiel (prurito,

urticaria), erupcion

Efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central:
Dolor localizado en el trayecto de un nervio (neuralgia),
Diferencias en la percepcion del tacto, dolor, calor y frio (parestesia),
Convulsiones asociadas con fiebre,
Trastornos neurol 6gicos que podrian provocar rigidez del cuello, confusién, adormecimiento,
dolor y debilidad en las extremidades, pérdidadel equilibrio, pérdida de reflgjos, pardlisis de parte
o de todo € cuerpo (encefalomidlitis, neuritis, sindrome de Guillain-Barré).

- Reduccion temporal del nimero de ciertos tipos de particulas de la sangre llamadas plaguetas; un
numero bajo de plagquetas puede producir hematomas o hemorragias en exceso (trombocitopenia
transitoria) e hinchazén temporal de los ganglios cervicales, axila o ingle (linfadenopatia
transitoria).

- Reacciones alérgicas:

e Que pueden llevar aun shock (incapacidad del sistema circulatorio para mantener un flujo de

sangre adecuado a los distintos 6rganos en raros casos, que provoquen una urgencia médica)

e Queincluyen hinchazén més visible en lacabezay el cuello, incluyendo la cara, los labios, la

lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo (angioedema) en casos muy raros.
Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis) que podria provocar erupciones en lapiel y en casos
muy raros problemas renal es temporal es.

Si padece cual quiera de estos efectos adversos, consulte a su médico o enfermera inmediatamente.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 sl aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. CONSERVACION DE PANENZA

Mantener fuera del alcancey delavistade los nifios.

No utilice PANENZA después de lafecha de caducidad que aparece en el envase y en la etiqueta después
de CAD/EXP. Lafechade caducidad es € ultimo dia del mes que seindica.

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar € vial en e embalgje exterior para protegerlo delaluz.
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Después de abrirlo por primeravez, usar PANENZA antes de que pasen 7 dias si 1o conserva en nevera
(entre 2°Cy 8°C).

L os medicamentos no se deben tirar por |os desagiies ni ala basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de |os medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

7. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de PANENZA

- El principio activo es:

Virus de la gripe*, fraccionado, inactivado, que contiene antigenos equivalentes a

A/Cdlifornia/7/2009 (H1IN1)-cepaandogaVv (NYMC X-179A) ....ccccvvvecevvieevierienne 15 microgramos* *
por dosisde 0,5 mL

* propagado en huevos
** expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con la recomendacion de laOMSYy ladecision de la Unidn Europea parala
pandemia.

- L os demas componentes son: tiomersal (45 microgramos por dosis de 0,5 ml), cloruro de sodio,
cloruro de potasio, fosfato disddico dihidrato, fosfato monopotésico y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de PANENZA y contenido del envase

PANENZA es una suspension inyectable en un vial multidosis (10 dosis de 0,5 ml) - Envase de 10 viales.
La suspension esincolora, limpida a opal escente.

Titular dela autorizacion de comercializacion
Sanofi Pasteur SA — 2, avenue Pont Pasteur — F-69007 Lyon — Francia

Responsabl e de la fabricacion

Sanofi pasteur - Campus Mérieux — 1541, avenue Marcel Mérieux — F-69280 Marcy I’ Etoile —— Francia
Este prospecto fue aprobado por Gltimavez en Noviembre 2009

Lainformacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.agemed.es)

Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:
Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento médico y supervision
apropiados en caso de que ocurra un episodio anafilactico raro después de la administracion de la vacuna.

I nstrucciones para la administracion de la vacuna:
Es necesario respetar las buenas précticas de |a asepsia en cada fase de |a manipul acion.
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Antes de lainyeccion hay que dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente frotando suavemente
el vial entre las manos (no mas de 5 minutos).
Agitar antes de cada uso.

Cada dosis de la vacuna se debe extraer con una nueva jeringa parainyecciony se debe administrar por
viaintramuscular. Lavacunaen el vial debe ser usada antes de que pasen 7 dias después de abrirlo por
primeravez. Parafacilitar el seguimientoy el deshecho atiempo de los viales multidosis, se sugiere
escribir claramente en la etiqueta la fecha de aperturadel vial.

Losviales multidosis usados parciamente deben conservarse alatemperatura requerida, es decir entre 2
°Cy 8°C (nuncaguarde el producto en el congelador).

Un vial multidosis usado parcialmente debe eliminarse inmediatamente si:

- No se ha seguido completamente el procedimiento de retirada estéril deladosis
- Se sospecha gque el vial parcialmente usado esta contaminado

- Hay pruebas visibles de contaminacidn, como un cambio de aspecto.

Lavacuna no se debe inyectar directamente en ninglin vaso sanguineo.
Para mantener la trazabilidad del producto recibido por cada individuo que se va a vacunar se debe
registrar en papel o en soporte electrénico el nombrey el nimero de lote de la vacuna.

La eliminacion de medicamentos no utilizados y de los materiales de desecho, se realizara de acuerdo con
lanormativalocal.

Ver también la seccion 3 COMO USAR PANENZA
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PANENZA suspension inyectable en vial multidosis

Vacuna antigripal pandémica (H1NT1) (virus fraccionado inactivado)
2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA

Virus de la gripe* fraccionado inactivado que contiene antigenos equivalentes a:
A/California/7/2009 (HIN1)-cepa analoga v (NYMC X-179A) ..c.ccccvvvvevivereenrennnnnn, 15 microgramos**

por dosis de 0,5 ml

* propagados en huevos
ok expresado en microgramos de hemaglutinina

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision de la Unioén Europea para la
pandemia.

Este es un envase multidosis. Para consultar el nimero de dosis por vial ver seccion 6.5.

Excipientes:
Cada dosis de 0,5 ml contiene 45 microgramos de tiomersal.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.
Liquido incoloro, limpido a opalescente.

4. DATOSCLINICOS
41 Indicacionesterapéuticas

Profilaxis de la gripe en una situacién de pandemia declarada oficialmente (ver secciones 4.2 y 5.1).
La vacuna antigripal pandémica debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

La autorizacion de esta vacuna antigripal pandémica se basa en los datos limitados obtenidos con una
vacuna que contiene antigeno v (HINT1). Se actualizara la seccion Datos Clinicos de acuerdo con datos
adicionales que vayan surgiendo.

Adultos hasta 60 afios de edad, adolescentes y nifios a partir de 9 afios de edad: una dosis (0,5 ml) cumple
con los criterios de inmunogenicidad requeridos para vacunas pandémicas.

Se podria administrar una segunda dosis después de un intervalo de al menos tres semanas entre la
primera y la segunda dosis aunque todavia no se ha establecido que sea necesario.

Ancianos (>60 afos de edad):

[CORREO ELECTRONICQ]

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
smhem@agemed.es 28022 MADRID
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Una dosis de 0,5 ml en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de vacuna después de un intervalo de al menos tres semanas.
Nifios de entre 3 v 8 afios de edad:
Se administra una dosis (0,5 ml) en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de al menos 3 semanas.
Nifios de entre 6 meses v 35 meses de edad:
Se administra media dosis (0,25 ml) en la fecha elegida.
Se deberia administrar una segunda dosis de la vacuna después de un intervalo de al menos 3 semanas.
Niflos menores de 6 meses de edad:
PANENZA no esta recomendado para nifios menores de 6 meses de edad.
Para més informacion ver seccion 5.1.
Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de PANENZA, completen el régimen de
vacunacion con PANENZA
Método de administracion
La inmunizacién debe realizarse mediante inyeccion intramuscular (IM) preferiblemente en la region
deltoidea.
4.3 Contraindicaciones
Antecedentes de reaccion anafilactica (es decir, que ponga en peligro su vida) a alguno de los
componentes de esta vacuna (ver secciones 2 y 6.1), a la ovoalblimina y a cualquier otra proteina de
huevo, a las proteinas de pollo, a la neomicina, al octoxinol-9 y al formaldehido. Sin embargo, en una
situacion de pandemia, puede ser adecuado administrar la vacuna, siempre que en caso de necesidad, los
equipos de reanimacion estén disponibles de manera inmediata.
Ver también la seccion 4.4 para conocer las advertencias y precauciones especiales de empleo.
4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Es necesario tener precaucion cuando esta vacuna se administre a personas con hipersensibilidad
conocida (distinta a las reacciones anafilacticas) a alguno de los componentes de esta vacuna (ver
secciones 2 y 6.1), incluido el tiomersal, a la ovoalbimina y a cualquier otra proteina de huevo, a las
proteinas de pollo, a la neomicina, al octoxinol-9 y al formaldehido.
Como sucede con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la supervision médica adecuada deben
estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una reaccion anafilactica rara tras la
administracion de la vacuna.
Si la situacion de pandemia lo permite, la inmunizacién debera posponerse en pacientes que padezcan una
enfermedad febril grave o infeccion aguda.
PANENZA no se debe administrar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.
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No hay datos especificos relativos a la administracion de PANENZA por via subcutanea. Sin embargo,
se puede considerar la administracion de PANENZA por via subcutanea como una alternativa a la via
intramuscular, en pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunosupresion endégena o iatrogénica puede ser
insuficiente.

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

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

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccién

No existen datos sobre la administracion concomitante de PANENZA junto con otras vacunas. Sin
embargo, si se indica la administracién concomitante con otra vacuna, la vacunacion se debe realizar en
diferentes extremidades. Se debe tener en cuenta que pueden intensificarse las reacciones adversas.

La respuesta inmunologica puede verse disminuida si el paciente esta bajo tratamiento inmunosupresor.
Tras la vacunacion antigripal, se pueden obtener resultados falsos positivos en las pruebas serologicas
con el método ELISA para detectar anticuerpos frente al VIH-1, virus de la hepatitis C y especialmente el
HTLV-1. La técnica de Western Blot puede desenmascarar los resultados falsos positivos y confirmar los
resultados verdaderos. Los falsos positivos temporales pueden deberse a la produccion de IgM en
respuesta a la vacuna.

4.6 Embarazoy lactancia

Actualmente no hay datos disponibles relativos al uso de PANENZA durante el embarazo. Los datos
obtenidos en mujeres embarazadas que han sido vacunadas con diferentes vacunas estacionales
inactivadas no adyuvadas no sugieren malformaciones o toxicidad fetal o neonatal.

Se puede usar PANENZA en mujeres embarazadas independientemente de la fase del embarazo en la que

se encuentren si se considera clinicamente necesario.

PANENZA se puede utilizar durante la lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
Es improbable que la vacuna tenga algun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adver sas

Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos

Adultos y ancianos:
En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 dosis (0,5 ml) de PANENZA en un intervalo de 3
semanas a 101 adultos y 45 ancianos. Se ha evaluado la seguridad después de cada administracion.
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Se produjeron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias siguientes a la administracion de
cualquier vacuna. La intensidad de estas reacciones fue de grado 1 (leve) a grado 2 (moderada). Estas
reacciones se resolvieron, por lo general, de forma espontanea en un plazo de 1 a 3 dias después del

nicio.

Las mas frecuentes fueron cefalea, mialgia y dolor en el lugar de la inyeccion.

En general, fueron mas frecuentes en los adultos que en los ancianos.

Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de cualquier vacunacion, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000), no conocidas (no puede estimarse con los datos disponibles).

Clasificacion de | Muy Frecuentes | Poco Raras | Muyraras | No
Organos frecuentes frecuentes conocidas
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Mialgia
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos Reaccién Malestar,
generales y local: dolor | escaloftios,
alteraciones en el | en el lugar fiebre
lugar de de la
administracion inyeccion
Reacciones
locales:
eritema en el
lugar de la
inyeccion,
inflamacion

Nifios y adolescentes (de entre 3 y 17 afios de edad):

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 dosis (0,5 ml) de PANENZA en un intervalo de de 3
semanas en 51 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de entre 9 y 17 afios de edad. Se ha
evaluado la seguridad después de cada administracion.

Se produjeron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias siguientes a la administracion de
cualquier vacuna. La intensidad de estas reacciones fue de grado 1 (leve) a grado 2 (moderada). Estas
reacciones se resolvieron, por lo general, de forma espontanea en un plazo de 1 a 3 dias después del
inicio.

En nifios de edades comprendidas entre los 3 y los 8 afios de edad, las reacciones mas frecuentes fueron
dolor en el lugar de la inyeccion, cefalea y malestar.

En adolescentes de edades comprendidas entre los 9 y los 17 afios de edad, las reacciones mas frecuentes
fueron dolor en el lugar de la inyeccion y cefalea.

En general, fueron mas frecuentes en los nifios y adolescentes que en los adultos y ancianos.
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Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de cualquier vacunacion, utilizando la convencion descrita anteriormente:
Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco Raras | Muyraras | No
Or ganos frecuentes frecuentes conocidas
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Mialgia
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Malestar, Fiebre
generales y escaloftrios
alteraciones en el
lugar de Reacciones | Reacciones
administracion locales: locales:
dolor en el inflamacion
lugar de la en el lugar de
inyeccion, la inyeccion,
eritema induracion,
equimosis
Nifios de 6 a 35 meses de edad:
En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) de PANENZA en un intervalo
de 3 semanas en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad y en 40 nifios de 24 a 35 meses de edad.
Se evaluo la seguridad después de la primera dosis.
Se produjeron reacciones locales y sistémicas 7 dias después de la administracion de una vacuna
En nifios de 6 a 23 meses de edad, las reacciones mas frecuentes fueron eritema e irritabilidad en el lugar
de la inyeccion.
En nifios de 24 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion
y malestar.
Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después de
la primera dosis en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad, utilizando la convencion descrita anteriormente:
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Clasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes | Poco Raras | Muy

6rganos frecuentes raras

Trastornos del Mareos

sistema nervioso

Trastornos Llanto anormal

psiquiatricos

Trastornos Vomitos

gastrointestinales

Trastornos Pérdida del

metabolicos y apetito

nutricionales

Trastornos Irritabilidad Fiebre

generales y

alteraciones en el

lugar de Reaccion local: Reacciones

administracion dolor en el lugar | locales:

de la inyeccion, inflamacion
eritema en el lugar

de la
inyeccion,
induracion,
equimosis

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se registraron después de

la primera dosis en 40 nifios de 24 a 35 meses utilizando la convencion descrita anteriormente:
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Clasificacion de Muy frecuentes | Frecuentes | Poco Raras | Muy

6rganos frecuentes raras

Trastornos del Dolor de

sistema nervioso cabeza

Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Mialgia

musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

Trastornos Malestar, Fiebre

generales y escalofrios

alteraciones en el

lugar de Reaccion local: | Reacciones

administracion dolor en el lugar | locales:

de la inyeccion, | inflamacion
eritema en el lugar

de la
inyeccion,
induracion,
equimosis

Reacciones adversas de la vigilancia post-comercializaciéon

No hay datos de seguridad disponibles derivados de la experiencia posterior a la comercializacion de
PANENZA.

Sin embargo, a partir de la vigilancia post-comercializacion con vacunas trivalentes interpandémicas, se
han comunicado las siguientes reacciones adversas en muy raros casos, aunque no se puede calcular con
precision la tasa exacta de incidencia:

Trastornos de la sangrey del sistema linfatico:
Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunol 6gico:
Reacciones alérgicas, que en raras ocasiones han conducido a shock y 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 subcuténeo:
Reacciones cutaneas generalizadas incluyendo prurito, urticaria o rash no especifico
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Este medicamento contiene tiomersal (un compuesto organomercurial) como conservante y, por lo tanto,

podrian producirse reacciones de sensibilizacion (ver seccion 4.4).
4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfar macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacunas antigripales, codigo ATC: JO7BBO02.

En esta seccion se describe la experiencia clinica con PANENZA después de la administracion de una o

dos dosis de vacuna en un intervalo de 3 semanas.

Adultos y ancianos:
En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de
PANENZA en 101 adultos y 45 ancianos.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos de IH y SN)

fueron los siguientes:
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Adultos Ancianos
(18 a 60 afios) (maés de 60 afios)
N=101 N=45
21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
despuésdela | despuésdela | despuésde | despuésde
12dosis 22dosis la 12 dosis la 22 dosis
M étodo de inhibicién de la hemaglutinacion (1H)
Tasa de seroproteccion™ % 93,0 % 98,0 % 83,7 % 95,3 %
[IC del 95%] [86,1;97,1] [93,0; 99.8] [69.,3; 93,2] [84,2; 99.4]
Tasa de seroconversion**% 92,0 % 96,0 % 81,4 % 90,7 %
[IC del 95%] [84.8; 96,5] [90,2; 98.9] [66,6; 91,6] [77,9; 97,4]
Factor de seroconversion™®** 48,7 58,7 % 18,5 [11,7; 28,1 %
[IC del 95%] [35,6; 66,5] [45,0;76,7] 29,3] [18,5; 42,8]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Aumento del cuadruple****% 96,0 % [90,1; 97,0 % 88,6 % [75.,4; 86,4 %
[IC del 95%] 98,9] [91.5;99,4] 96,2] [72,6; 94,8]

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método IH

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN
*#%%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después
de la vacunacion

Nifios y adolescentes (de entre 3 y 17 afios de edad):
En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada inyeccion de
PANENZA en 52 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de entre 9 y 17 afios de edad.

El porcentaje de seroproteccion, el porcentaje de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos
de IH y SN) fueron los siguientes:
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Nifios Adolescentes
(3 a 8 afios) (9 a 17 afos)
N=52 N=52
21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
despuésdela | despuésdela | despuésde | despuésdela
12dosis 22dosis la 12 dosis 22dosis
M étodo de inhibicién de la hemaglutinacién (1H)
Tasa de seroproteccion™ % 94,0 % 100,0% 98,1 % 100,0 %
[IC del 95%] [83,5;98,7] [92,9; 100,0] [89,7; 100,0] | [93,2; 100,0]
Tasa de seroconversion**% 94,0 % 100,0% 98,1 % 100,0 %
[IC del 95%] [83.5; 98,7] [92,9; 100,0] [89,7; 100,0] | [93,2; 100,0]
Factor de seroconversion*** 35 163 125 238
[IC del 95%] [24,0; 51,1] [119; 223] [81,9; 190] [179; 316]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Aumento del cuadruple****% 96,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
[IC del 95%] [86,3; 99,5] [92,9; 100,0] [93,2; 100,0] | [93,2; 100,0]

Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método IH

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método SN
*#%%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después
de la vacunacion

Niflos de 6 a 35 meses de edad:

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) de PANENZA en un intervalo
de 3 semanas en 101 nifios de 6 a 35 meses de edad . Se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias
después de una media dosis (0,25 ml) de PANENZA.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos HI y SN)
fueron los siguientes:
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Nifios de Nifos de Todos los grupos de
6 a 11 meses de 12 a 35 meses de edades
edad edad (Nifios de
N=51 N=50 6 a 35 meses de edad)
N=101

M étodo de inhibicién de hemaglutinina (HI)
Tasa de seroproteccion® % 32,7 34,0 333 %
[IC de 95%] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]
Tasa de seroconversion** % 32,7 34,0 33,3 %
[IC de 95%] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]
Factor de seroconversion *** 3,67 5,66 4,54
[IC de 95%] [2,82; 4,79] [3,96; 8,08] [3,64; 5,66]
M étodo de seroneutralizacion (SN)
Incremento de 4-aumentos **** %, 77,6 % 85,1 % 81,3 %
[IC de 95%)] [63.4; 88,2] [71,7; 93,8] [72,0; 88,5]

Para los anticuerpos contra HA en nifios medidos por el método HI

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un titulo >40 (1/dil)
después de la vacunacion, y para los sujetos con un titulo >10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*#* Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN

*#%* Porcentaje de sujetos con un aumento del > de cuatro veces entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo
después de la vacunacion.

No existen datos comparativos de una dosis frente a dos dosis en términos de persistencia de anticuerpos.
Informacioén de los estudios no clinicos

El estudio de desafio en hurones demostrd una proteccion similar de la vacuna después de una o dos dosis humanas
con base en un examen macroscopico del pulmén y una monitorizacion clinica (peso corporal).

Se evalu¢ la capacidad de una o dos dosis de PANENZA de proteger a hurones frente a la infeccion
pulmonar. Se inmunizaron grupos de 7 hurones por via intramuscular (IM) con una dosis humana de
PANENZA (15ng de HA) (en D21) o 2 dosis en intervalos de 3 semanas (en DO y D21) y se compararon
con el grupo de control. Cuatro semanas después de la ultima administracion de vacuna, se enfrento a los
hurones la cepa homologa de tipo salvaje A/H1N1/Netherlands/602/2009 por via endotraqueal.

Una tnica administracion de una dosis humana de PANENZA produjo titulos HI y MN
(microneutralizacion) especificos contra la cepa de la vacuna, y un régimen de administracion de dos
dosis increment6 notablemente (al menos un incremento de 3.4 veces) los titulos de anticuerpos HI yt
MN. Se registré una pérdida media de peso corporal de 20% en el grupo de control, 4 dias después de la
infeccion. Esta pérdida de peso corporal se redujo a < 10% en animales que recibieron 1 6 2 dosis de
PANENZA. Cuatro dias después del desafio, en el grupo de control, el 34% de los pulmones estaban
afectados y presentaban dafios pulmonares asociados a niveles altos de replicacion viral en tejido
pulmonar. (> 4,7 CCID50/g tejido).

En los hurones a los que se les administré una o dos dosis de PANENZA, se obtuvo una reduccion
importante en los dafios pulmonares (7 % y 3 % de pulmones afectados, respectivamente) y en las cargas
virales pulmonares (reduccion de 2 6 3 logy).

MINISTERIO

DE SANIDAD

Y POLITICA SOCIAL
Agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios




5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios en animales con vacunas estacionales inactivadas, no adyuvadas multidosis

(conteniendo tiomersal como conservante a 45 pug/dosis) no revelaron riesgos especiales para los seres
humanos basandose en los estudios convencionales de tolerancia local y de toxicidad a dosis repetidas.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Listadeexcipientes

Tiomersal

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato disodico dihidrato

fosfato monopotasico

Agua para preparaciones inyectables

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

1 afio.
Después de abrirlo por primera vez: usar antes de que pasen 7 dias si se conserva en nevera (2°C-8°C).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Suspension de 5 ml (10 dosis de 0,5 ml) en un vial (vidrio tipo I) con tapdon (halobutilo) — Envase de
10 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Es necesario respetar las normas de buenas practicas de asepsia en cada fase de manipulacion.

Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion girando el vial con
cuidado entre las manos (no mas de 5 minutos).
Agitar antes de cada uso.
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Cada dosis de vacuna se debe extraer con una nueva jeringa para inyeccion y administrarse por via
intramuscular.

Después de abrirlo por primera vez, la vacuna que contiene el vial debe usarse en un plazo de 7 dias. Para
facilitar el seguimiento y la eliminacion oportuna de los viales multidosis, se recomienda escribir
claramente en la etiqueta la fecha en que se utilizo el vial por primera vez.

Los viales parcialmente utilizados deben conservarse a la temperatura requerida, es decir, entre 2°C y 8°C
(no ponga nunca el producto en un congelador).

Los viales multidosis parcialmente utilizados tienen que desecharse de inmediato si:

- No se ha realizado la extraccion de la dosis de forma totalmente estéril.

- Se sospecha que el vial parcialmente utilizado se ha contaminado.

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

Para mantener la trazabilidad del producto recibido por cada individuo que se va a vacunar se debe
registrar en papel o en soporte electronico el nombre y el niimero de lote de la vacuna.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon

Francia

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
71626

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.agemed.es)
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