ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMVANEX suspensién inyectable

Vacuna antivaridlica y contra la viruela del mono (virus vivo modificado de la viruela vacunoide
Ankara)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Virus vivo modificado de la viruela vacunoide Ankara - Bavarian Nordic*, no menos de 5 x 107 U.inf.*

*Unidades infecciosas
Producido en células de embrién de pollo.

Esta vacuna contiene residuos vestigiales de proteinas del pollo, benzonasa, gentamincina y
ciprofloxacino (ver seccion 4.3).

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable.

Suspension lechosa de color amarillo claro a blanco pélido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Inmunizacién activa contra la viruela, la viruela del mono y la enfermedad causada por el virus de la
viruela vacunoide en adultos (ver las secciones 4.4y 5.1).

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Vacunacion primaria (individuos que no han sido vacunados previamente contra la viruela, la viruela
del mono o los virus de la viruela vacunoide)

Debe administrarse una primera dosis de 0,5 ml en una fecha seleccionada.

Debe administrarse una segunda dosis de 0,5 ml no menos de 28 dias después de la primera dosis; ver
las secciones 4.4y 5.1.




Vacunacion de refuerzo (individuos que han sido vacunados previamente contra la viruela, la viruela
del mono o los virus de la viruela vacunoide)

Se dispone de datos inadecuados para determinar el momento oportuno de las dosis de refuerzo. Si se
considera necesaria una dosis de refuerzo, debe administrarse una dosis Unica de 0,5 ml; ver las
secciones 4.4y 5.1.

Poblacion especial

Los pacientes inmunodeprimidos (p. ej., infectados por el VIH o tratados con inmunosupresores) que
han sido vacunados anteriormente contra la viruela, la viruela del mono o los virus de la viruela
vacunoide_deben recibir dos dosis de refuerzo. La segunda vacunacién de refuerzo debe administrarse
no menos de 28 dias después de la primera dosis de refuerzo.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de IMVANEX en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracién

La inmunizacion debe efectuarse mediante inyeccidn subcutanea, preferiblemente en la parte superior
del brazo.

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

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a los
residuos vestigiales (proteinas del pollo, benzonasa, gentamicina y ciprofloxacino).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Hipersensibilidad y anafilaxia

Como con todas las vacunas inyectables, debe disponerse de forma inmediata de tratamiento y
supervision médicos adecuados por si se produjeren casos raros de reacciones anafilacticas tras la
administracion de la vacuna.

Enfermedades concomitantes

La inmunizacion debe posponerse en los individuos que padezcan una enfermedad febril aguda grave
0 una infeccidn aguda. La presencia de una infeccion de poca importancia o fiebre de bajo grado no
deberia ocasionar el aplazamiento de la vacunacion.

Recomendaciones generales

IMVANEX no debe administrarse mediante inyeccion intravascular.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna

No se ha estudiado la eficacia de IMVANEX en cuanto a proteccién contra la viruela, la viruela del
mono y la enfermedad causada por el virus de la viruela vacunoide en los seres humanos; ver
seccion 5.1.



Es posible que no induzca una respuesta inmunitaria protectora en todas las personas vacunadas.
Se dispone de datos inadecuados para determinar el momento oportuno de las dosis de refuerzo.
La vacunacién previa con IMVANEX puede modificar la respuesta cutanea ("prendimiento™) a

vacunas antivaridlicas con virus capaces de replicarse administradas posteriormente y causar un

prendimiento reducido o ausente de las mismas; ver seccién 5.1.

Individuos con dermatitis atopica

Los individuos con dermatitis atopica presentaron mas sintomas locales y generales tras la vacunacién
(ver seccion 4.8).

Individuos inmunodeprimidos

Se han generado datos en individuos infectados por el VIH con recuentos de CD4 >100 células/pl y
<750 células/pl. Se han observado datos de menor respuesta inmunitaria en los individuos infectados
por el VIH en comparacion con los individuos sanos (ver seccidn 5.1). No se dispone de datos sobre la
respuesta inmunitaria a IMVANEX en otros individuos inmunodeprimidos.

Dos dosis de IMVANEX administradas con un intervalo de separacién de 7 dias mostraron respuestas
inmunitarias mas bajas y una reactogenicidad local ligeramente mayor que dos dosis administradas
con un intervalo de separacion de 28 dias. Por lo tanto, deben evitarse los intervalos de dosificacion
inferiores a 28 dias.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés, asociadas a la vacunacién como
respuesta psicégena a la inyeccion con aguja. Es importante tomar precauciones para evitar lesiones
por desmayo.

Contenido de sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con otras vacunas ni otros medicamentos. Por lo tanto,
debe evitarse la administracién concomitante de IMVANEX con otras vacunas.

No se ha estudiado y, por consiguiente, debe evitarse la administracion concomitante de la vacuna con
cualquier inmunoglobulina, incluida la inmunoglobulina contra la viruela vacunoide (IGV).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de IMVANEX en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de IMVANEX durante el embarazo. La administracion de IMVANEX durante
el embarazo solo debe considerarse cuando el potencial beneficio supere cualquier riesgo potencial
para la madre y el feto.



Lactancia

Se desconoce si IMVANEX se excreta en la leche materna. Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de IMVANEX durante la lactancia. La administracion de IMVANEX durante la lactancia
solo se debe considerar cuando los posibles beneficios superen los posibles riesgos para la madre y el
nifio.

Fertilidad

Los estudios en animales no mostraron datos indicativos de deterioro de la fertilidad femenina ni
masculina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay informacidn acerca del efecto de IMVANEX sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. No obstante, algunas de las reacciones adversas mencionadas en la seccién 4.8 pueden
afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas (p. €j., mareo).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de IMVANEX se ha evaluado en 20 ensayos clinicos en los que a 5 261 individuos que
nunca habian recibido viruela vacunoide se les administraron dos dosis de no menos de 5 x 10’ U.inf.
separadas por un intervalo de cuatro semanas, mientras que a 534 individuos que ya habian recibido
previamente virus vacunal e IMVANEX se les administré una Unica dosis de refuerzo.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron reacciones en
el lugar de la inyeccion y reacciones sistémicas comunes tipicamente asociadas a las vacunas, que
fueron de intensidad leve a moderada y se resolvieron sin intervencién en un plazo de siete dias tras la
vacunacion.

Las tasas de reacciones adversas notificadas después de cada dosis de vacuna (12, 22 o refuerzo) fueron
similares.

Lista tabulada de las reacciones adversas

Las reacciones adversas de todos los ensayos clinicos se enumeran conforme a la siguiente
clasificacion de frecuencias:

Muy frecuentes (>1/10)

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

Poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100)

Raras (>1/10 000 a <1/1 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)



Tabla 1:

Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos finalizados (N = 7082 sujetos)
y en la experiencia poscomercializacion con IMVANEX

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
organosy sistemas | frecuentes | (=1/100 a <1/10) (>1/1 000 a (>1/10 000 a conocida (no
de MedDRA (=1/10) <1/100) <1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
Infecciones e - - Nasofaringitis Sinusitis -
infestaciones Infeccion de las Gripe
vias respiratorias Conjuntivitis
altas
Trastornos de la - - Linfadenopatia - -
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del - Trastorno del - - -
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos - - Trastorno del - -
psiquiatricos suefio
Trastornos del Cefalea - Mareo Migrafia Paralisis facial
sistema nervioso Parestesias Neuropatia periférica aguda
sensorial periférica | (paralisis de Bell)
Somnolencia
Trastornos del oido - - - Vértigo -
y del laberinto
Trastornos - - - Taquicardia -
cardiacos
Trastornos - - Dolor Dolor orofaringeo -
respiratorios, faringolaringeo
toracicos y Rinitis
mediastinicos Tos
Trastornos Nauseas - Diarrea Sequedad de boca -
gastrointestinales Vomitos Dolor abdominal
Trastornos de la piel - - Exantema Urticaria -
y del tejido Prurito Decoloracion
subcutaneo Dermatitis cutanea
Hiperhidrosis
Equimosis
Sudores nocturnos
Nodulo subcutaneo
Angioedema
Trastornos Mialgias Dolor en una Rigidez Dolor de espalda -
musculoesqueléticos extremidad musculoesquelética | Dolor en el cuello
y del tejido Avrtralgias Espasmos




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
organos y sistemas | frecuentes | (=1/100 a <1/10) (=1/1 000 a (>1/10 000 a conocida (no
de MedDRA (=1/10) <1/100) <1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
conjuntivo musculares
Dolor
musculoesquelético
Debilidad muscular
Trastornos Dolor en el Rigor/Escalofrios | Tumefaccion bajo | Dolor axilar -
generales y lugar de la Nédulo en el el brazo Exfoliacién en el
alteraciones en el inyeccion lugar de la Malestar general lugar de la
lugar de Eritema en inyeccion Hemorragia en el inyeccion
administracion el lugar de la | Decoloracién en | lugar de la Inflamacion en el
inyeccion el lugar de la inyeccion lugar de la
Tumefaccion | inyeccion Irritacion en el inyeccion
en el lugar Hematomaenel | lugar de la Parestesias en el
de la lugar de la inyeccion lugar de la
inyeccion inyeccion Rubor inyeccion
Induracion Calor enel lugar | Dolor toracico Reaccion en el
en el lugar de la inyeccién lugar de la
de la inyeccion
inyeccion Exantema en el
Prurito en el lugar de la
lugar de la inyeccion
inyeccion Edema periférico
Fatiga Astenia

Anestesia en el
lugar de la
inyeccion
Sequedad en el
lugar de la
inyeccion
Reduccién de la
movilidad en el
lugar de la
inyeccion
Sindrome
pseudogripal
Vesiculas en el

lugar de la
inyeccion
Exploraciones - Aumento de la Aumento de la Aumento del -
complementarias temperatura troponina | recuento
corporal Aumento de las leucocitario




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
organos y sistemas | frecuentes | (=1/100 a <1/10) (=1/1 000 a (>1/10 000 a conocida (no
de MedDRA (=1/10) <1/100) <1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
Pirexia enzimas hepaticas
Disminucion del
recuento
leucocitario
Disminucion del
volumen
plaguetario medio
Lesiones - - - Contusién -
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcioén de reacciones adversas seleccionadas

Individuos con dermatitis atopica (DA)

En un ensayo clinico no controlado con placebo en el que se compard la seguridad de IMVANEX
entre individuos con DA e individuos sanos, los individuos con DA refirieron eritema (61,2 %) y
tumefaccion (52,2 %) en el lugar de la inyeccion con mayor frecuencia que los individuos sanos

(49,3 % y 40,8 %, respectivamente). Los siguientes sintomas generales se notificaron méas
frecuentemente en los individuos con DA que en los individuos sanos: cefalea (33,1 % frente a

24,8 %), mialgias (31,8 % frente a 22,3 %), escalofrios (10,7 % frente a 3,8 %), nauseas (11,9 % frente
a 6,8 %) y fatiga (21,4 % frente a 14,4 %).

El 7 % de los individuos con DA en los ensayos clinicos con IMVANEX sufrieron una exacerbacién o
un empeoramiento de su problema cutaneo durante el transcurso del ensayo.

Exantema

IMVANEX puede desencadenar exantemas locales o erupciones mas diseminadas. Los episodios de
exantema después de la vacunacion (casos relacionados observados en el 0,4 % de los sujetos) con
IMVANEX tienden a aparecer durante los primeros dias posteriores a la vacunacidn, son de intensidad
leve a moderada y suelen resolverse sin secuelas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: vacunas, otras vacunas virales, codigo ATC: JO7BX

Eficacia en los animales

Los estudios en primates no humanos (PNH) han demostrado que la vacunacion con IMVANEX
induce una respuesta inmunitaria y una eficacia en cuanto a proteccion similares a las de las vacunas
tradicionales contra la viruela que se utilizaron para erradicar dicha enfermedad y protege a los PNH
de la enfermedad grave asociada con una exposicion letal al virus de la viruela simio. Tal como se ha
observado con las vacunas tradicionales contra la viruela, en los PNH vacunados con IMVANEX se
demostrd una reduccion significativa de la mortalidad y la morbilidad (carga viral, pérdida de peso,
namero de lesiones de viruela, etc.) en comparacion con los controles no vacunados.

Los estudios en ratones han demostrado que la vacunacion con IMVANEX les protegié de una
exposicion mortal al virus de la viruela vacunoide en fase de replicacion.

Inmunogenicidad

Tasas de seroconversion frente al virus vacunal en poblaciones sanas y especiales nunca expuestas al
virus vacunal

La poblacion del estudio que nunca habia sido expuesta al virus vacunal estaba formada por
individuos sanos y por individuos con infeccion por el VIH y DA que recibieron 2 dosis de
IMVANEX separadas por un intervalo de 4 semanas. Las tasas de seroconversion en los individuos
gue nunca habian sido expuestos al virus vacunal se definieron como la aparicion de titulos de
anticuerpos frente al virus vacunal iguales o superiores al valor de corte del ensayo tras la recepcién de
dos dosis de IMVANEX. La seroconversion determinada mediante ELISA y PRNT fue la siguiente:

Tabla 2 Tasas de seroconversion determinadas mediante ELISA en poblaciones sanas y
especiales nunca expuestas al virus vacunal
TSC-ELISA Dia 7/14! Dia 28! Dia 42*
Estudio Estado de N TSC % TSC % TSC %
salud (1C del 95 %) (1C del 95 %) (1C del 95 %)
2 70,9 88,9 98,9
POX-MVA-005" | Sanos 183 (63,7,77,4) (83,4, 93,1) (96,0, 99,9)
Sanos 194 12,5 85,4 98,5
POX-MVA-008° (8,1, 18,2) (79,6, 90,1) (95,5, 99,7)
DA 957 22,9 85,4 97,3
(17,8, 28,6) (80,5, 89,5) (94,5, 98,9)
4 69,7 72,2 96,8
POX-MVA-009" | Sanos 66 (57,1, 80,4) (60,4, 83,0) (89,0, 99,6)
Sanos 88 29,6 83,7 98,7
POX-MVA-0112 (20,0, 40,8) (74,2, 90,8) (93,1, 100)
VIH 351 29,2 67,5 96,2
(24,3, 34,5) (62,1, 72,5) (93,4, 98,0)
POX-MVA-013% | Sanos 2119° N/P® N/P> (99,3?’59,9)




Tabla 3 Tasas de seroconversion determinadas mediante PRNT en poblaciones sanas y
especiales nunca expuestas al virus vacunal
TSC - PRNT Dia 7/14* Dia 28! Dia 42!
Estudio Estado N TSC % TSC % TSC %
de salud (1C del 95 %) (1C del 95 %) (1C del 95 %)
3 _NOR2 451 56,7 89,2
POX-MVA-005" | Sanos | 183 (37,7,52,6) (49,1, 64,0) (83,7, 93,4)
54 24,5 86,6
POXMVA008 Sanos 194 (2,6, 9.,8) (18,6, 31,2) (81,0, 91,1)
DA 257 5,6 26,8 90,3
(31,93 (21,4,32,7) (86,0, 93,6)
i _Ana# 12,1 10,6 82,5
POX-MVA-009" | Sanos 66 (5.4, 22.,5) (4,4, 20,6) (70,9, 90.9)
Sanos 88 11,1 20,9 77,2
2 (5,2, 20,0 (12,9, 31,0) (66,4, 85,9)
POX-MVA-011
VIH 351 15,7 22,5 60,3
(11,9, 20,1) (18,1, 27,4) (54,7, 65,8)
- -0132 6 5 5 99,8
POX-MVA-013° | Sanos 2119 N/P N/P (99,5, 99.9)

LEl dia 7/14 corresponde a 1 o 2 semanas después de la primera dosis de IMVANEX (momento de analisis el dia 7 solo en
los estudios POX-MVA-008 y POX-MVA-011; en el estudio POX-MVA-005 el primer analisis posvacunacion se realizd el
dia 14); el dia 28 corresponde a 4 semanas después de la primera dosis de IMVANEX; el dia 42 corresponde a 2 semanas
después de la segunda dosis de IMVANEX; TSC = tasa de seroconversion; PRNT = prueba de neutralizacion por reduccién
de placas; ELISA = enzimoinmunoanalisis de adsorcion utilizando MVA como antigeno; 2 grupo de analisis completos
(GAC) (para POX-MVA-013: grupo de analisis de la inmunogenicidad [GAI]); 2 grupo de analisis por protocolo (GAPP), 4

tasas de seropositividad, ® no se tomaron muestras para inmunogenicidad, ® grupos 1-3 combinados.

Tasas de seroconversion frente al virus vacunal en poblaciones sanas y especiales previamente

expuestas al virus vacunal

La seroconversion en los individuos previamente expuestos al virus vacunal se definié como un
aumento al menos al doble de los titulos basales tras una Gnica vacunacioén con IMVANEX.

Tabla 4 Tasas de seroconversion determinadas mediante ELISA en poblaciones sanas y
especiales previamente expuestas al virus vacunal
TSC - ELISA Dia 0* Dia 7/14* Dia 28! Dia 42!
Estado
. TSC % TSC % TSC %
[0)
Estudio g | N TP acdelos%) | (Cdel95%) | (1C del 95%)
POX-MVA- 95,5 93,0
0052 Sanos | 200 - (91,6, 97,9) (88,5, 96,1) NP
POX-MVA- 83,6 79,7
0242 Sanos | 61 ) (71,9, 91,8) (67,2, 89,0) NP
Sanos | 9 ) 62,5 100 100
POX-MVA- (24,5,91,5) (63,1, 100) (59,0, 100,0)
0112 57,3 76,6 92,7
VIH 18ty - (48,1, 66,1) (68,2, 83,7) (86,6, 96,6)
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Tabla5 Tasas de seroconversion determinadas mediante PRNT en poblaciones sanas y
especiales previamente expuestas al virus vacunal
TSC - PRNT Dia 0* Dia 7/14* Dia 28! Dia 421
Estado
. TSC % TSC % TSC %
0,
Estudio g | % | acderosoe) | (Cdel95%) | (IC del 95 %)
POX-MVA- 78,5 69,8
0052 Sanos | 200 ) (72,2, 84,0) (63,0, 76,1) NP
POX-MVA- 73,8 71,2
024 Sanos | 61 - (60,9, 84,2) (57,9, 82,2) NP
sanos | 9 i 75,0 62,5 85,7
POX-MVA- (34,9, 96,8) (24,5,91,5) (42,1, 99,6)
0112 46,0 59,7 75,6
VIH 131 - (37,0, 55.1) (50,5, 68.4) (67,0, 82,9)

LEl dia 0 corresponde al dia de la vacunacién con IMVANEX; el dia 7/14 corresponde a 1 0 2 semanas después de la
vacunacion con IMVANEX (primer analisis posvacunacion el dia 7 en el estudio POX-MVA-011 y el dia 14 en los estudios
POX-MVA-005 y POX-MVA-024); el dia 28 corresponde a 4 semanas después de la vacunacion con IMVANEX; TSC =
tasa de seroconversion; 2 grupo de analisis completos (GAC); PRNT = prueba de neutralizacién por reduccion de placas;

ELISA = enzimoinmunoanalisis de adsorcién utilizando MVVA como antigeno.

Inmunogenicidad a largo plazo frente al virus vacunal en los seres humanos

En la actualidad se dispone de datos limitados sobre la inmunogenicidad a largo plazo durante un
periodo de 24 meses tras la primovacunacion con IMVANEX en individuos que nunca habian sido

expuestos al virus vacunal, tal como se muestra a continuacion:

Tabla 6 Tasas de seroconversion determinadas mediante ELISA y PRNT en poblaciones
sanas nunca expuestas al virus vacunal a lo largo de un periodo de 24 meses
ELISA PRNT
Mes N TSC % MGT TSC % MGT
(1C del 95 %) (1C del 95 %) (1C del 95 %) (1C del 95 %)
2 178 98,9 328,7 86,0 34,0
(96,0, 99,9) (288,5, 374,4) (80,0, 90,7) (26,4, 43,9)
6 178 73,0 27,9 65,2 7,2
(65,9, 79,4) (20,7, 37,6) (57,7,72,1) (5,6, 9,4)
24* 92 71,7 23,3 5,4 1,3
(61,4, 80,6) (15,2, 35,9) (1,8,12,2) (1,0, 1,5)

ELISA = enzimoinmunoanalisis de adsorcion utilizando MVA como antigeno; MGT= media geométrica del titulo; N =

numero de sujetos en el grupo del estudio especifico; PRNT = prueba de neutralizacion por reduccion de placas; TSC = tasa
de seroconversion.
*representa las tasas de seropositividad.

Dosis de refuerzo

En dos estudios clinicos se ha demostrado que IMVANEX es capaz de reforzar una respuesta de
memoria inmunitaria preexistente frente al virus vacunal inducida por vacunas autorizadas contra la

viruela hace mucho tiempo o dos afios después de IMVANEX.
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Tabla7 Tasas de seroconversion determinadas mediante ELISA y PRNT tras una dosis de

refuerzo
Inmunizacién primaria N Dia 0! N Dia 7! Dia 14!
ELISA S+% | MGT S+% | MGT | S+ % | MGT
2 dosis de IMVANEX 92 72 23 75 100 738 100 1688
Vacuna autorizada 200 79 39 195 - - 98 621
contra la viruela
PRNT S+% | MGT S+% | MGT | S+ % | MGT
2 dosis de IMVANEX 92 5,4 1 75 92 54 99 125
Vacuna autorizada 200 77 22 195 - - 98 190
contra la viruela

LEl dia 0 corresponde al dia de la vacunacién de refuerzo con IMVANEX (prerrefuerzo); los dias 7 y 14 corresponden a 1 o
2 semanas después de la vacunacion de refuerzo con IMVANEX; N = nimero de sujetos en el grupo del estudio especifico;
ELISA = enzimoinmunoanalisis de adsorcion utilizando MVVA como antigeno; PRNT = prueba de neutralizacién por
reduccion de placas; S+ = tasa de seropositividad; MGT = media geométrica del titulo.

Inmunogenicidad y atenuacion de prendimiento de ACAM2000 en sujetos sanos

IMVANEX fue comparado / expuesto a ACAM2000 (una vacuna frente a viruela de “segunda
generacion” atenuada producida en cultivo celular y autorizada en los Estados Unidos de América) en
un ensayo clinico de no inferioridad, aleatorizado y abierto en adultos sanos (personal militar
estadounidense) de edades comprendidas entre 18 y 42 afios y que nunca habia recibido la vacuna
antivariolica (Ensayo POX-MVA-006).

En total, 433 sujetos fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1 para recibir o bien dos
dosis de IMVANEX seguidas de una dosis Unica de ACAMZ2000 en intervalos de cuatro semanas o
bien una dosis Unica de ACAM2000. ACAM2000 fue administrada por escarificacion.

La primera de las variables coprimarias compard la respuesta inmune mediante un ensayo de
neutralizacion por anticuerpos especificos de la viruela vacuna en las visitas “pico” (dia 42 después de
la primera vacunacion con IMVANEX, en la que los sujetos recibieron dos dosis conforme a la pauta
vacunal estandar y el dia 28 la de ACAM2000). IMVANEX indujo un pico de anticuerpos
neutralizantes de media geométrica del titulo (MGT) de 153,5 (n = 185, IC 95% 134,3; 175,6), que fue
no-inferior al MGT de 79,3 (n = 186; IC 95% 67,1; 93,8) obtenido después de la escarificacion con
ACAM2000.

La segunda variable coprimaria evaluo si la vacunacion con IMVANEX (n = 165) antes de la
administracion de ACAM2000 resulta en una atenuacion de la reaccion cutanea a ACAM2000 (n =
161), medida como el area maxima de lesion en mm?. En el dia 13-15, la mediana del area méaxima de
lesion para los sujetos a los que se administrd6 ACAM2000 fue de 75 mm? (IC 95% 69,0; 85,0) y para
los que recibieron IMVANEX de 0,0 (IC 95% 0,0; 2,0).

Eficacia de la vacuna

En estudios observacionales de vida real realizados en personas aptas para recibir la vacuna (conforme
a las recomendaciones locales), la eficacia de la vacuna frente a la viruela del mono se demostro al
menos 14 dias después de la vacunacion?, con estimaciones ajustadas de eficacia de la vacuna que
variaban entre el 35 % (IC del 95 %, —2-59) y el 89 % (IC del 95 %, 76-95) después de una dosis de
IMVANEX y entre el 66 % (IC del 95 %, 47-78) y el 90 % (IC del 95 %, 86-92) después de dos dosis
de IMVANEX.
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Tabla 8 Eficacia de la vacuna al menos 14 dias después de la vacunacion?
Pais Disefio del estudio, Estrategia de |Eficacia de 1 dosis, % |Eficacia de 2 dosis, %
periodo vacunacion  |(IC del 95 %) (1C del 95 %)
Estados Casos y controles Profilaxis 77 % 89 %
Unidos Ago 2022-Mar 2023  |previaa la (60-87) (56-97)
exposicion/Pro
filaxis
posexposicion
Casos y controles Profilaxis 36 % 66 %
Ago 2022-Nov 2022 |previaa la (22-47)* (47-78)*
exposicion
Cohorte retrospectiva |Profilaxis 81 % 83 %
May 2022-Dic 2022 |previaala (64-90)* (28-96)*
exposicion/Pro
filaxis
posexposicién
Cobertura en casos Profilaxis 86 % 90 %
Jul 2022-Oct 2022 previa a la (83-89)* (86-92)*
exposicion/Pro
filaxis
posexposicién
Casos y controles Profilaxis 68 % 89 %
Jun 2022-Dic 2022 previa a la (25-87)* (44-98)*
exposicion/Pro
filaxis
posexposicion
Espafia Cohorte retrospectiva |Profilaxis 79 % -
Jul 2022-Dic 2022 previa a la (33-100)***
exposicion
Cohorte prospectiva  |Profilaxis 89 % -
May 2022-Ago 2022 |posexposicion |(76-95)*
Canada Casos y controles Profilaxis 35 % (-2-59) -
Jun 2022-Sep 2022 previaa la 65 % (1-87)***
exposicion
Reino Unido |Cobertura en casos Profilaxis 78 % -
Jul 2022-Dic 2022 previa a la (54-89)**
exposicion

Nota: todos los datos corresponden a la eficacia ajustada de la vacuna, basada en la administracion subcutanea, a menos que
se indique lo contrario.
*Cubre las administraciones subcutanea e intradérmica.
**Eficacia bruta de la vacuna.
***Basado en los datos a nivel individual complementados con las respuestas al cuestionario sobre conductas de riesgo.
2 Profilaxis posexposicion administrada < 14 dias después de la exposicion.

Influencia en la hospitalizacion

En un estudio de vigilancia realizado entre mayo de 2022 y mayo de 2023 en Estados Unidos, se
demostré que IMVANEX reduce los riesgos de hospitalizacion relacionada con la viruela del mono.
En comparacion con los pacientes con viruela del mono no vacunados, la probabilidad de
hospitalizacion fue de 0,27 (IC del 95 %, 0,08-0,65) después de una dosis de IMVANEX y de 0,20 (IC
del 95 %, 0,01-0,90) después de dos dosis de IMVANEX. La reduccidn del riesgo relativo estimado
fue del 73 % después de una dosis de IMVANEX y del 80 % después de dos dosis de IMVANEX.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con IMVANEX en todos los grupos de la poblacién pediatrica en
la prevencion de la viruela, la viruela del mono y la enfermedad causada por el virus de la viruela
vacunoide mediante inmunizacion activa contra la infeccién y la enfermedad causada por el virus de la
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viruela, el virus de la viruela del mono y el virus de la viruela vacunoide (ver seccion 4.2 para
consultar la informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

Circunstancias excepcionales

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales».

Esta modalidad de aprobacién significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible
obtener informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacién nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun la
toxicidad a dosis repetidas, la tolerancia local, la fertilidad femenina y la toxicidad fetoembrionaria y
posnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Trometamol

Cloruro sédico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

3afiosa-20 °C +/-5°C

5 afios a -50 °C +/-10 °C

9 afios a -80 °C +/-10 °C

Tras la descongelacion, la vacuna puede conservarse entre 2 °C y 8 °C a oscuras durante un maximo
de 2 meses, dentro del periodo de validez aprobado, antes de su uso.

No volver a congelar el vial una vez que se ha descongelado.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar en congelador (a -20 °C +/-5 °C 0 -50 °C +/-10 °C 0 -80 °C +/-10 °C). La fecha de
caducidad depende de la temperatura de conservacion.

La vacuna puede conservarse a corto plazo en un frigorifico entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de
2 meses, dentro del periodo de validez aprobado, antes de su uso.

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,5 ml de suspensién en un vial (vidrio tipo I) con tapon (goma de bromobutilo).
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Tamafios de envases de 1 vial unidosis, 10 viales unidosis 0 20 viales unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debe permitirse que el vial alcance una temperatura de entre 8 °C y 25 °C antes de usarlo. Remover
suavemente el vial antes de usarlo durante al menos 30 segundos.

La suspension debe inspeccionarse visualmente en busca de material particulado y decoloracion antes
de usarla. Si se observa algun dafio en el vial, material particulado extrafio o cambios en el aspecto
fisico, desechar la vacuna.

Extraer una dosis de 0,5 ml a una jeringa para inyeccion.

Cada vial es para un solo uso.

La eliminacion de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Allé 3

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/855/001

EU/1/13/855/002
EU/1/13/855/003

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

Fecha de la primera autorizacion: 31/julio/2013

Fecha de la tltima renovacidn: 23/abril/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Dinamarca

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Dinamarca

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica.
. Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN

CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segun lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del

plazo establecido, la siguiente medida:

intervencionista para la vacunacion preventiva con IMVANEX tras la
(re)aparicion de infecciones por la viruela del mono circulantes. El
estudio debe iniciarse lo antes posible tras el comienzo del brote.

Descripcion Fecha limite
Con el fin de garantizar una adecuada monitorizacion de la seguridad y la El estado se
efectividad, el solicitante debe realizar el siguiente estudio para recabar datos notificara
sobre las situaciones en las que IMVANEX se utiliza como vacuna preventiva anualmente
y/o sobre su uso en caso de reaparicion de viruela circulante. dentro de cada
solicitud de
¢ Estudio observacional posautorizacién de eficacia (EPAE) reevaluacion
POX-MVA-039: Un estudio de seguridad y eficacia posautorizacion, anual
observacional y no intervencionista para la vacunacion preventiva con
IMVANEX tras la reaparicion de infecciones variolicas circulantes
Con el fin de garantizar una adecuada monitorizacion de la seguridad y la El estado se
efectividad, el solicitante debe realizar el siguiente estudio para recabar datos notificara
sobre las situaciones en las que IMVANEX se utiliza como vacuna preventiva anualmente
y/o sobre su uso en caso de (re)aparicion de viruela del mono circulante. dentro de cada
solicitud de
¢ Estudio observacional posautorizacién de eficacia (EPAE): reevaluacion
Un estudio de seguridad y eficacia posautorizacién, observacional y no anual
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DE 1 VIAL
ENVASE DE 10 VIALES
ENVASE DE 20 VIALES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMVANEX suspension inyectable
Vacuna antivaridlica y contra la viruela del mono (virus vacunal vivo modificado de Ankara)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 dosis (0,5 ml) tiene un titulo de no menos de 5 x 107 U.inf. (U.inf. = unidades infecciosas)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Trometamol

Cloruro sddico

Agua para preparaciones inyectables

Ver el prospecto para informacion adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspensidn inyectable.

1 vial unidosis.
10 viales unidosis.
20 viales unidosis.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.

Descongelar a temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C). Remover suavemente durante al menos
30 segundos.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para informacion adicional, escanear aqui o visitar https://imvanex.grdoc.bavarian-nordic.com
Incluir el codigo QR

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD (-20 °C +/-5 °C):
CAD (-50 °C +/-10 °C):
CAD (-80 °C +/-10 °C):

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en congelador (a -20 °C +/-5 °C 0 -50 °C +/-10 °C 0 -80 °C +/-10 °C) protegido de la luz.
La fecha de caducidad depende de la temperatura de conservacion.

Para més informacidn sobre la descongelacion, el periodo de validez y la conservacion, ver el
prospecto.

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

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

Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Allé 3
DK-2900 Hellerup
Dinamarca

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/855/001
EU/1/13/855/002
EU/1/13/855/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO |
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‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

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

IMVANEX inyectable
Vacuna antivariélica y contra la viruela del mono
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD (-20 °C):
CAD (-50 °C):
CAD (-80 °C):

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

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

1 dosis (0,5 ml)

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

IMVANEX suspensién inyectable
Vacuna antivariolica y contra la viruela del mono (virus vacunal vivo modificado de Ankara)

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta vacuna, porque contiene informacién

importante para usted.

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es IMVANEX y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar IMVANEX
Como se administra IMVANEX

Posibles efectos adversos

Conservacién de IMVANEX

Contenido del envase e informacion adicional

o whE

1. Qué es IMVANEX y para qué se utiliza

IMVANEX es una vacuna que se utiliza para prevenir la viruela, la viruela del mono y la enfermedad
causada por el virus de la viruela vacunoide en los adultos.

Cuando se le administra la vacuna a una persona, el sistema inmunitario (el sistema de defensa natural
del organismo) produce su propia proteccion en forma de anticuerpos contra el virus de la viruela, la
viruela del mono y los virus de la viruela vacunoide.

IMVANEX no contiene el virus de la viruela (Variola) ni el virus de la viruela del mono ni los virus
de la viruela vacunoide. No puede causar ni diseminar la infeccion y la enfermedad causada por el
virus de la viruela, el virus de la viruela del mono o el virus de la viruela vacunoide.

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar IMVANEX
No debe recibir IMVANEX:

o si es alérgico o ha sufrido previamente una reaccion alérgica subita y potencialmente mortal al
principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccién 6) o a las proteinas del pollo, la benzonasa, la gentamicina o la ciprofloxacino, que
pueden estar presentes en la vacuna en cantidades muy pequefias.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de recibir IMVANEX:
e si padece dermatitis atdpica (ver seccion 4).
e si padece una infeccién por el VIH o cualquier otra enfermedad o tratamiento que debilite el
sistema inmunitario.
e si esta nervioso por recibir la vacuna o alguna vez se ha desmayado después de una inyeccion
con aguja.
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No se ha estudiado la eficacia de IMVANEX en cuanto a proteccién contra la viruela, la viruela del
mono y la enfermedad causada por el virus de la viruela vacunoide en los seres humanos.

En caso de enfermedad con fiebre alta, su médico pospondra la vacunacion hasta que se encuentre
mejor. La presencia de una infeccion de poca importancia, como un resfriado, no deberia precisar el
aplazamiento de la vacunacion, pero consulte primero a su medico o enfermero.

Es posible que IMVANEX no proteja completamente a todas las personas que reciben la vacuna.

La vacunacién previa con IMVANEX puede modificar la respuesta cutanea ("prendimiento™) a
vacunas contra la viruela con virus capaces de replicarse administradas posteriormente y causar un
prendimiento reducido o ausente de las mismas.

Otros medicamentos o vacunas e IMVANEX

Informe a su médico o enfermero si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento o si ha recibido recientemente cualquier otra vacuna.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico. No se recomienda el uso de esta vacuna durante el
embarazo y la lactancia. No obstante, su médico evaluara si el posible beneficio en cuanto a
prevencion de la viruela, la viruela del mono y la enfermedad causada por el virus de la viruela
vacunoide supera los riesgos potenciales para usted y para el feto/nifio.

Conduccién y uso de maquinas

No se dispone de informacion sobre el efecto de IMVANEX sobre su capacidad para conducir o
utilizar maquinas. No obstante, es posible que si presenta cualquiera de los efectos adversos incluidos
en la seccion 4, algunos de ellos puedan afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas (p.
ej., mareo).

IMVVANEX contiene sodio

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

3. Como se administra IMVANEX

Se le puede administrar esta vacuna haya recibido o no una vacunacion contra la viruela en el pasado.

Su médico o un enfermero le inyectara la vacuna bajo la piel, preferiblemente en la parte superior del
brazo. No debe inyectarse en un vaso sanguineo.

Si nunca se ha vacunado contra la viruela, la viruela del mono o los virus de la viruela
vacunoide:
e Recibira dos inyecciones.
¢ Lasegunda inyeccién se administrard no menos de 28 dias después de la primera.
e Asegurese de completar el ciclo de vacunacion de dos inyecciones.
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Si se ha vacunado previamente contra la viruela, la viruela del mono o los virus de la viruela
vacunoide:
e Recibira una inyeccion.
¢ Si su sistema inmunitario se encuentra debilitado, recibira dos inyecciones y la segunda se
administrard no menos de 28 dias después de la primera.

Si omite una cita para la inyeccion de IMVANEX
Si omite una inyeccion programada, hable con su médico o enfermero y acuerde otra cita.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de esta vacuna, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aungque no todas
las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Pdngase en contacto de inmediato con un médico o acuda inmediatamente al Servicio de Urgencias
del hospital méas cercano si presenta alguno de los siguientes sintomas:

e dificultad para respirar

e mareo

¢ hinchazdn de la cara y el cuello

Estos sintomas pueden ser indicativos de una reaccién alérgica grave.
Otros efectos adversos

Si ya padece dermatitis atdpica, puede presentar reacciones cutaneas locales mas intensas (como
enrojecimiento, hinchazén y picor) y otros sintomas generales (como dolor de cabeza, dolor muscular,
nauseas o cansancio), asi como una exacerbacion o un empeoramiento de su problema cutaneo.

Los efectos adversos mas frecuentemente comunicados se produjeron en el lugar de la inyeccion. La
mayoria fueron de naturaleza leve a moderada y se resolvieron sin tratamiento en un plazo de siete
dias.

Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e dolor de cabeza
dolores musculares
nauseas
cansancio
dolor, enrojecimiento, hinchazén, induracion o picor en el lugar de la inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e escalofrios
fiebre
dolor en las articulaciones, dolor en las extremidades
pérdida de apetito
bulto, decoloracion, moratones o calor en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
e infeccion de la nariz y la garganta, infeccion de las vias respiratorias altas
o hinchazon de los ganglios linfaticos

28



anomalias del suefio

mareo, sensaciones anomalas en la piel

rigidez muscular

dolor de garganta, secrecion nasal, tos

diarrea, vomitos

exantema, picor, inflamacién cutanea

sangrado, irritacion

hinchazon bajo el brazo, sensacion de malestar, rubor, dolor en el pecho

aumento de valores cardiacos de laboratorio (como la troponina 1), aumento de las enzimas
hepéticas, disminucion del recuento de glébulos blancos, disminucion del volumen medio de
las plaguetas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):
e infeccidn de los senos paranasales

gripe

enrojecimiento y molestias en el ojo

ronchas (urticaria)

decoloracion cutanea

sudoracion

moratones cutaneos

sudores nocturnos

bulto en la piel

dolor de espalda

dolor en el cuello

calambres musculares

dolor muscular

debilidad muscular

hinchazon de los tobillos, los pies o los dedos

aceleracion del latido cardiaco

dolor de oido y garganta

dolor abdominal

sequedad de boca

sensacion de dar vueltas (vértigo)

migrafia

trastorno nervioso que causa debilidad, hormigueos o entumecimiento

somnolencia

descamacion, inflamacion, sensacion anomala en la piel, reaccion en el lugar de la inyeccion

exantema, entumecimiento, sequedad, reduccion de la movilidad, vesiculas en el lugar de la

inyeccién

debilidad

sindrome pseudogripal

hinchazon de la cara, la boca y la garganta

aumento del recuento de glébulos blancos

moratones

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
. caida facial temporal de un solo lado (paralisis de Bell)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de IMVANEX
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en congelador (a -20 °C +/-5 °C 0 -50 °C +/-10 °C 0 -80 °C +/-10 °C). La fecha de
caducidad depende de la temperatura de conservacion. No vuelva a congelar la vacuna una vez
descongelada. Tras la descongelacidn, la vacuna puede conservarse entre 2 °C y 8 °C a oscuras
durante un maximo de 2 meses, dentro del periodo de validez aprobado, antes de su uso.

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de IMVANEX

Una dosis (0,5 ml) contiene:
- El principio activo es el virus vivo modificado de Ankara - Bavarian Nordic?, no menos de
5x 107 U.inf.*
* Unidades infecciosas
! Producido en células de embrion de pollo.

- Los demas componentes son: trometamol, cloruro sédico y agua para inyectables.

Esta vacuna contiene trazas residuales de proteinas del pollo, benzonasa, gentamicina y
ciprofloxacino.

Aspecto del producto y contenido del envase

Una vez descongelada la vacuna, IMVANEX es una suspension inyectable lechosa de color amarillo
claro a blanco pélido.

IMVANEX se suministra en forma de suspensién inyectable en un vial (0,5 ml).
IMVANEX se presenta en envases de 1 vial unidosis, 10 viales unidosis o 20 viales unidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacidn de comercializacion
Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Allé 3

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

Tel. +45 3326 8383

Correo electrénico  regulatory@bavarian-nordic.com

Responsable de la fabricacion
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10A,

3490 Kvistgaard

Dinamarca
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de esta enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa
de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

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

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacién esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones para la preparacion y administracion de la vacuna:

Debe permitirse que el vial alcance una temperatura de entre 8 °C y 25 °C antes de usarlo. Remover
suavemente antes de usarla. Inspeccionar visualmente la suspension antes de la administracion. Si se
observan particulas o un aspecto andmalo, la vacuna debe desecharse.

Cada vial es para un solo uso.

Extraer una dosis de 0,5 ml a una jeringa para inyeccion.

Tras la descongelacion, la vacuna puede conservarse entre 2 °C y 8 °C a oscuras durante un maximo
de 2 meses, dentro del periodo de validez aprobado, antes de su uso.

No vuelva a congelar la vacuna una vez descongelada.

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otras.
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