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ASPECTOS DESTACADOS DE LA FICHA TECNICA

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar Fluzone® de alta dosis tetravalente, de forma segura y eficaz. Consulte
la ficha técnica completa de Fluzone de alta dosis tetravalente.

Fluzone de alta dosis tetravalente (vacuna antigripal), suspension, para
inyeccion intramuscular

Férmula 2020-2021

Aprobacidn inicial en EE. UU.: 2019
INDICACIONES Y USO
Fluzone de alta dosis tetravalente es una vacuna indicada para la inmunizacion
activa para la prevencion de la enfermedad gripal causada por virus de Influenza
de subtipo Ay virus de tipo B contenidos en la vacuna. (1)

Fluzone de alta dosis tetravalente esta aprobado para su uso en personas de

65 afios 0 mas. (1)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION---------x==nnnnn
Solo para uso intramuscular

Una Unica dosis de 0,7 ml para inyeccion intramuscular en adultos de 65 afios de
edad 0 més (2.1)

FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACIONES--------nnmmeenev
Suspension inyectable en jeringa precargada, 0,7 ml (3)

CONTRAINDICACIONES------nmmmemmmmeemmnas
Reaccion alérgica grave a cualquier componente de la vacuna, incluida la
proteina del huevo, o después de la dosis anterior de cualquier vacuna
contra la gripe (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-----------
Si se ha producido sindrome de Guillain-Barré (SGB) en las 6 semanas
siguientes a la vacunacion anterior contra la gripe, la decision de
administrar Fluzone de alta dosis tetravalente debe basarse en una
cuidadosa consideracion de los posibles beneficios y riesgos. (5.1)

REACCIONES ADVERSAS------nmmmeemmmmeemnee
En adultos >65 afios, la reaccion en el lugar de la inyeccion mas frecuente
fue dolor (41,3%); el acontecimiento adverso sistémico solicitado mas
frecuente fue mialgia (22,7%). (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
contacte con Sanofi Pasteur Inc., Discovery Drive, Swiftwater, PA
18370 llamando al 1-800-822-2463 (1-800-VACCINE) o a VAERS al 1-
800-822-7967 o en https://vaers.hhs.gov.

Véase 17 INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO DE
PACEINTESy la ficha técnica para el paciente aprobada por la FDA.
Modificado: 07/2020
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FICHA TECNICA COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

Fluzone® de alta dosis tetravalente es una vacuna indicada para la inmunizacion activa para la
prevencion de la gripe causada por virus de influenza de subtipo Ay virus de tipo B contenidos
en la vacuna.

Fluzone de alta dosis tetravalente esta indicado para su uso en personas de 65 afios 0 mas.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Solo para uso intramuscular

2.1 Dosisy pauta

Fluzone de alta dosis tetravalente debe administrarse en una tnica inyeccién de 0,7 ml por via
intramuscular en adultos de 65 afios 0 més.

2.2  Administracién

Inspeccione Fluzone dosis alta tetravalente visualmente para detectar particulas y/o decoloracién
antes de la administracion. Si se produce cualquiera de estas condiciones, no se debe administrar
la vacuna.

Antes de administrar una dosis de vacuna, agite la jeringa precargada.

El lugar preferido para la inyeccion intramuscular es el musculo deltoides. La vacuna no debe
inyectarse en la zona glatea ni en zonas donde pueda haber un tronco nervioso importante.

No administre este producto por via intravenosa.

Fluzone de alta dosis tetravalente no debe combinarse mediante reconstitucion ni mezclarse con
ninguna otra vacuna.

3 FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES

Fluzone de alta dosis tetravalente es una suspension inyectable.

Fluzone de alta dosis tetravalente se suministra en jeringas precargadas de 0,7 ml, para adultos
de 65 afios y mas.

4  CONTRAINDICACIONES

Una reaccion alérgica grave (p. ej. anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna [ver
Descripcidn (11)], incluida la proteina del huevo, o a una dosis anterior de cualquier vacuna
contra la gripe, es una contraindicacion para la administracion de Fluzone de alta dosis
tetravalente.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51 Sindrome de Guillain-Barré
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Si se ha producido sindrome de Guillain-Barré (SGB) en las 6 semanas siguientes a cualquier
vacunacion anterior contra la gripe, la decision de administrar Fluzone de alta dosis tetravalente
debe basarse en una cuidadosa consideracion de los posibles beneficios y riesgos.

La vacuna contra la gripe porcina en cerdos de 1976 se asocio con un elevado riesgo de SGB. La
evidencia de una relacion causal del SGB con otras vacunas antigripales no es concluyente; si
existe un riesgo excesivo, probablemente es ligeramente superior a 1 caso adicional por cada
millon de personas vacunadas. EI SGB también ha estado temporalmente asociado a la gripe.
(Ver referencias 1y 2.)

5.2  Prevencion y manejo de reacciones alérgicas

Debe disponerse de un tratamiento médico y supervision adecuados para tratar posibles
reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

5.3 Inmunocompetencia alterada

Si se administra Fluzone de alta dosis tetravalente a personas inmunodeprimidas, incluyendo los
que reciben tratamiento inmunosupresor, la respuesta inmunitaria puede ser inferior a la
esperada.

5.4  Limitaciones de la efectividad de la vacuna
La vacunacion con Fluzone de alta dosis tetravalente puede no proteger a todos los destinatarios.

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de
acontecimientos adversos observadas en el(los) ensayo(s) clinico(s) de una vacuna no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otra vacuna y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica. Un estudio clinico ha evaluado la seguridad de
Fluzone de alta dosis tetravalente.

El Estudio 1 (NCT03282240, ver https://clinicaltrials.gov) fue un ensayo aleatorizado, con
control activo, modificado y con doble enmascaramiento previo al ensayo de aprobacion
realizado en EE. UU. En el estudio se compard la seguridad e inmunogenicidad de Fluzone de
alta dosis tetravalente con las de Fluzone de alta dosis (formulacion trivalente). EI analisis de
seguridad incluy6 a 1777 pacientes receptores de Fluzone de alta dosis tetravalente, 443
receptores de Fluzone de alta dosis y 450 receptores de Fluzone de alta dosis en investigacion
que contenian la cepa de gripe B alternativa.

Las reacciones mas frecuentes que se produjeron despues de la administracion de Fluzone de

alta dosis tetravalente fueron dolor en el lugar de la inyeccion (41,3 %), mialgia (22,7 %), cefalea
(14,4 %) y malestar general (13,2 %). La aparicion se produjo generalmente en los 3 primeros
dias después de la vacunacién. La mayoria de las reacciones solicitadas se resolvieron en los tres
dias siguientes a la vacunacion.
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En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas solicitadas para Fluzone de alta dosis
tetravalente comparada con las descritas para Fluzone de alta dosis en los 7 dias posteriores a la
vacunacion y recogidas utilizando tarjetas diarias estandarizadas.

Tabla 1: Estudio 12: Frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion y acontecimientos
adversos sistémicos solicitados en los 7 dias posteriores a la vacunacion con Fluzone de alta
dosis tetravalente o Fluzone de alta dosis, adultos de 65 afios y mas

Fluzone de alta dosis tetravalente Fluzone de alta dosis’ (NP=885-889)
(NP=1761-1768)
Porcentaje Porcentaje
Cualquiera Grado 3 Cualquiera Grado 3
Reacciones locales
Dolor en la zona de
inyeccion® 41,3 0,7 36,4 0,2
!Erltem_a’ eg el lugar de la 6.2 0.6 5.7 0.2
inyeccion
Hlnchgz’og en el lugar de la 4.9 0.3 47 0.1
inyeccion
!ndurap!og de la zona de 3.7 0.2 35 0.1
inyeccion
Hematp’mgs en el lugar de la 13 0.0 11 0.0
inyeccion
Reacciones sistémicas
Mialgia® 22,7 0,9 18,9 0,7
Dolor de cabeza® 14,4 0,6 13,6 0,4
Malestar general® 13,2 0,7 13,4 0,4
Escalofrios® 54 0,3 4,7 0,3
Fiebre® 0,4 0,2 0,9 0,2

aNCT03282240

® N es el nimero de participantes vacunados con datos disponibles para los acontecimientos enumerados.

¢ Grado 3: Tipo de AA que interrumpe las actividades habituales de la vida cotidiana, que afecta significativamente
al estado clinico o que puede requerir intervencion terapéutica intensiva.

d Grado 3: >100 mm

¢ Grado 3:>102,1 °F (39,0 °C)

f Para el andlisis se agruparon los resultados de seguridad de los receptores de Fluzone de alta dosis y Fluzone de alta
dosis en investigacion que contenia la cepa de gripe B alternativa.

Segun los datos de Fluzone de alta dosis, las reacciones en el lugar de la inyeccién y las
reacciones adversas sistémicas solicitadas fueron ligeramente mas frecuentes después de la
vacunacion con Fluzone de alta dosis en comparacién con una vacuna de dosis estandar.

Se notificaron acontecimientos adversos no graves espontaneos en 279 (15,7 %) receptores del
grupo de Fluzone de alta dosis tetravalente y 140 (15,7 %) receptores del grupo de Fluzone de
alta dosis. El acontecimiento adverso espontaneo notificado con mas frecuencia fue la tos.

En los 180 dias posteriores a la vacunacion, 80 (4,5 %) receptores de Fluzone de alta dosis
tetravalente y 48 (5,4 %) receptores de Fluzone de alta dosis experimentaron un acontecimiento
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adverso grave (AAG). Ninguno de los AAG se considero relacionado con las vacunas del
estudio.

6.2  Experiencia poscomercializacion

Los siguientes acontecimientos adversos adicionales se han notificado de forma espontanea
durante el uso poscomercializacion de Fluzone de alta dosis, Fluzone o Fluzone tetravalente y
pueden producirse en personas que reciben Fluzone de alta dosis tetravalente. Debido a que estos
acontecimientos se notifican de forma voluntaria en una poblacion de tamafio incierto, no
siempre es posible calcular de forma fiable su frecuencia ni establecer una relacion causal con la
exposicion a la vacuna. Los acontecimientos adversos se incluyeron en funcién de uno o mas de
los siguientes factores: intensidad, frecuencia de notificacion o fuerza de evidencia para una
relacion causal con Fluzone de alta dosis, Fluzone o Fluzone tetravalente.

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

e Trastornos del sistema inmunoldgico: Anafilaxia, otras reacciones alérgicas/de
hipersensibilidad (incluyendo urticaria, angioedema)

e Trastornos oculares: Hiperemia ocular

e Trastornos del sistema nervioso: Sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulsiones,
convulsiones febriles, mielitis (incluyendo encefalomielitis y mielitis transversa),
paralisis facial (paralisis de Bell), neuritis/neuropatia Optica, neuritis braquial, sincope
(poco después de la vacunacion), mareos, parestesia

e Trastornos vasculares: Vasculitis, vasodilatacion

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea, tos, sibilancias, opresion en
la garganta, dolor orofaringeo y rinorrea

e Trastornos gastrointestinales: Vémitos
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:Sindrome de Stevens-Johnson

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: prurito, astenia/fatiga,
dolor torécico, escalofrios

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Fluzone de alta dosis tetravalente no esta aprobado para su uso en personas <65 afios. Existen
datos humanos limitados sobre Fluzone de alta dosis y no hay datos de animales sobre Fluzone
de alta dosis tetravalente para establecer si existe un riesgo asociado a la vacuna con el uso de
Fluzone de alta dosis tetravalente en el embarazo.

8.2 Lactancia

Fluzone de alta dosis tetravalente no estd aprobado para su uso en personas <65 afios. No hay
datos disponibles en humanos ni en animales para evaluar los efectos de Fluzone de alta dosis
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tetravalente sobre el lactante alimentado con leche materna ni sobre la produccidn/excrecion de
leche.

8.4  Uso pediétrico

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Fluzonede alta dosis tetravalente en nifios
menores de 18 afos.

8.5  Uso geriatrico

La seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia de Fluzone de alta dosis tetravalente se han
evaluado en adultos de 65 afios 0 mas [ver Reacciones Adversas (6.1) y Estudios Clinicos (14)].

11 DESCRIPCION

Fluzone de alta dosis tetravalente para inyeccion intramuscular es una vacuna inactivada contra
la gripe, preparada a partir de virus de la gripe propagados en huevos embrionados de pollo. El
liquido alantoico que contiene virus se recoge e inactiva con formaldehido. El virus de la gripe se
concentra y purifica en una solucion lineal de gradiente de densidad de sacarosa utilizando una
centrifugadora de flujo continuo. A continuacion, el virus se modifica quimicamente usando un
tensoactivo no iénico, octilfenol etoxilato (Triton® X-100) y se produce un “virus fraccionado”.
El virus fraccionado se purifica ain méas y luego se suspende en solucion isotonica de cloruro
sodico tamponada con fosfato sédico. El proceso de Fluzone de alta dosis tetravalente utiliza un
factor de concentracion adicional después del paso de ultrafiltracién para obtener una mayor
concentracion de antigenos de hemaglutinina (HA).

Fluzone de alta dosis tetravalente en suspension inyectable es transparente y ligeramente
opalescente.

No se utilizan antibiéticos ni conservantes en la fabricacién de Fluzone de alta dosis tetravalente.

La jeringa precargada de Fluzone de alta dosis tetravalente no se elabora con latex de caucho
natural.

Fluzone de alta dosis tetravalente esta estandarizada segun los requisitos del Servicio de Salud
Pablica de Estados Unidos y esta formulada para contener HA de cada una de las cuatro cepas
gripales siguientes recomendadas para la temporada gripal 2020-2021: A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019 CNIC-1909 (H1IN1), A/Hong Kong/2671/2019 IVR-208 (H3N2),
B/Phuket/3073/2013 (linaje B Yamagata) y B/Washington/02/2019 (linaje B Victoria). Las
cantidades de HA y de otros componentes por dosis de vacuna se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2: Componentes de Fluzone de alta dosis tetravalente

Cantidad
Componente (por dosis)
Fluzone de alta dosis tetravalente
Dosis de 0,7 ml

Principio activo: Virus de la gripe fraccionado, cepas Total 240 mcg HA
inactivadas?:

A (HIN1) 60 mcg HA

A (H3N2) 60 mcg HA
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Cantidad
Componente (por dosis)
Fluzone de alta dosis tetravalente
Dosis de 0,7 ml
B (linaje Victoria) 60 mcg HA
B (linaje Yamagata) 60 mcg HA
Otros:
Solucidn isotdnica de cloruro sédico tamponada con fosfato Cantidad suficiente® hasta el volumen
sodico adecuado
Formaldehido <140 mcg
Octilfenol etoxilato <350 mcg
Gelatina Ninguno
Conservante Ninguno

2 conforme a los requisitos del Servicio de Salud Publica de Estados Unidos (USPHS)
b Cantidad suficiente

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La enfermedad gripal y sus complicaciones pueden producirse tras la infeccion por el virus de la
gripe. La vigilancia global de los virus de la gripe identifica las variantes antigénicas anuales.
Desde 1977, las variantes antigénicas de los virus de la gripe A (HIN1y H3N2) y los virus de la
gripe B han estado en circulacion mundial. Los niveles especificos de titulos de anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacién (IHA) después de la vacunacion con vacunas con virus de la
gripe inactivado no se han correlacionado con la proteccion contra la infeccion por el virus de la
gripe. En algunos estudios en humanos, los valores de anticuerpos >1:40 se han asociado a la
proteccion contra la gripe hasta en el 50 % de los participantes. (Ver referencias 3y 4.)

Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de la influenza confieren escasa proteccion o
ninguna proteccion contra otro. Ademas, los anticuerpos contra una variante antigénica del virus
de la gripe podrian no proteger contra una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo. El
desarrollo frecuente de variantes antigénicas a través de variaciones antigénicas menores es la
base viroldgica para las epidemias estacionales y el motivo del cambio habitual de una o mas
cepas nuevas en la vacuna antigripal de cada afio. Por lo tanto, las vacunas antigripales estan
estandarizadas para contener las hemaglutininas de las cepas del virus de la gripe que representan
los virus de la gripe que probablemente circulan en EE. UU. durante la temporada de gripe.

Fluzone de alta dosis tetravalente estimula el sistema inmunitario para producir anticuerpos que
ayudan a prevenir la gripe.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
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Fluzone de alta dosis tetravalente no ha sido evaluada para determinar el potencial carcinogénico
ni mutagénico ni para el deterioro de la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1
mas

Inmunogenicidad de Fluzone de alta dosis tetravalente en adultos de 65 afios y

El Estudio 1 (NCT03282240, ver http://clinicaltrials.gov) fue un ensayo aleatorizado, con control
activo, modificado y con doble enmascaramiento en adultos de 65 afios y mas realizado en EE.
UU. El estudio comparo la seguridad e inmunogenicidad de Fluzone de alta dosis tetravalente
con las de Fluzone de alta dosis. El objetivo fue demostrar la no inferioridad inmunoldgica de
Fluzone de alta dosis tetravalente frente a Fluzone de alta dosis, segln se evalu6 mediante los
valores medios geométricos (VMG) de anticuerpos de IHA el dia 28 y las tasas de
seroconversion a cepas comunes a las formulaciones de ambas vacunas, en funcién de los
criterios preespecificados.

Un total de 2670 adultos a partir de 65 afios fueron aleatorizados (4:1:1) para recibir una dosis de
Fluzone de alta dosis tetravalente o una de dos formulaciones de Fluzone de alta dosis (una
formulacién contenia una cepa B del linaje Victoria [TIV-HD1] mientras que la otro contenia
una cepa B del linaje Yamagata [TIV-HD2]).

Las mujeres representaron el 58,2 % de los participantes en el grupo de Fluzone de alta dosis
tetravalente y el 57,4 % de los participantes en el grupo de Fluzone de alta dosis (TIV-HD1y
TIV-HD2, agrupados). La media de edad fue de 72,9 afios (intervalo: de 65 a 100 afios) en el
grupo con Fluzone de alta dosis tetravalente y la media de edad fue de 73,0 (intervalo: de 65 a 95
anos) en el grupo de Fluzone de alta dosis. El porcentaje de sujetos de 75 afios 0 més fue del 35,4
% en el grupo de Fluzone de alta dosis tetravalente y del 35,8 % en el grupo de Fluzone de alta
dosis. La mayoria de los participantes fueron blancos (91,2 % y 89,7 %), seguidos de negros (6,8
% y 8,0 %) e hispanos (2,8 %y 2,6 %) en los grupos de Fluzone de alta dosis tetravalente y
Fluzone de alta dosis, respectivamente.

Los resultados de inmunogenicidad del Estudio 1 se resumen en la Tabla 3y enla Tabla 4 a
continuacion.

Tabla 3: Estudio 12: Andlisis de los anticuerpos IHA posteriores a la vacunacion y analisis
de la no inferioridad de Fluzone de alta dosis tetravalente frente a Fluzone de alta dosis,
adultos de 65 afios y mas, grupo de analisis por protocolo

VMG Cociente de
VMG
Cumplieron los
Cepadela QIV-HD TIV-HD1® TIV-DH2¢ QIV-HD criterios de no
gripe (B1 Victoria) (B2 Yamagata) frente a inferioridad
TIV-HD predefinidos®
b— _ b— b—
N Iéggg NP=423 NP=430 (IC del 95
%)
0,83
f 1 ,
A (HIN1) 312 374 (0.744: 0,932) Si
A (H3N2)f 563 594 0,95 Si
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(0,842; 1,066)

— 1,08 )
B1 (Victoria) 516 416 ” (0,958: 1,224) >

1,00 )
B2 (Yamagata) 578 - 580 (0,881; 1,129) >

4 NCT03282240
® N es el nimero de participantes vacunados con datos disponibles para el criterio de valoracién inmunoldgico
enumerado.
¢ TIV-HD1 contenia A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (B1,
linaje Victoria)
4 TIV-HD2 contenia A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) y B/Phuket/3073/2013 (B2,
linaje Yamagata)
€ Criterio de no inferioridad predefinido para el cociente de VMG: el limite inferior del IC del 95 % del cociente de
VMG (QIV-HD dividido entre TIV-TIV) es >0,667.
TEl grupo de TIV-HD agrupado incluye a los sujetos vacunados con TIV-HD1 o TIV-HD2 para la comparacion de la
cepa A.

Tabla 4: Estudio 12: Tasas de seroconversion y analisis de la no inferioridad de Fluzone de

alta dosis tetravalente frente a Fluzone de alta dosis, adultos de 65 afios 0 mas, grupo de
analisis por protocolo

Tasas de seroconversion (porcentaje)® Diferencia de tasas
de seroconversion
Cumplieron los
Cepa de la QIV-HD TIV-HD1¢ TIV-DH2® QIV-HD menos criterios de no
gripe (B1 Victoria) (B2 TIV-HD Infzrl]grl_tzljadf
0 predefinidos
NC=1668-1669 | Ne=420-421 | Yamagaw) | (1Cdel959%)
N°=428
-3,27
A (HIN1)? 4 7 , ]
(HIND) >0 >3, (-7,37; 0,86) St
-0,71
g ) .
A (H3N2) 49,8 50,5 (-4.83: 3.42) Si
e 2,41 )
B1 (Victoria) 36,5 39,0 - (7,661 2,70) Sj
B2 -1,75 .
(Yamagata) 466 - 484 (-7,04; 3,53) St
2NCT03282240

b Tasas de seroconversion: Para sujetos con un valor previo a la vacunacion <10 (1/dil), proporcion de sujetos con
un valor posterior a la vacunacion >40 (1/dil) y para sujetos con un valor previo a la vacunacioén >10 (1/dil),
proporcion de sujetos con un incremento >cuatro veces desde el valor prevacunacion hasta el valor posvacunacion.

¢ N es el nimero de participantes vacunados con datos disponibles para el criterio de valoracién inmunoldgico

enumerado.

4 TIV-HD1 contenia A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (B1,

linaje Victoria).

¢ TIV-HD2 contenia A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) y B/Phuket/3073/2013 (B2,

linaje Yamagata).

f Criterio de no inferioridad predefinido para la seroconversion: el limite inferior del IC bilateral del 95 % de la
diferencia de las tasas de seroconversion (QIV-HD menos TIV-HD) es >-10 %.
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9 El grupo de TIV-HD agrupado incluye a los sujetos vacunados con TIV-HD1 o TIV-HD2 para la comparacion de la
cepa A.

Fluzone de alta dosis tetravalente fue tan inmundgena como Fluzone de alta dosis para los VMG
y las tasas de seroconversion para las cepas de gripe frecuentes. Fluzone de alta dosis tetravalente
indujo una respuesta inmunitaria superior, basada en un criterio de superioridad preespecificado,
con respecto a la cepa B adicional en comparacion con la respuesta inmunitaria inducida por la
formulacion de Fluzone de alta dosis que no contenia la cepa B adicional.

14.2 Eficacia de Fluzone de alta dosis en adultos de 65 afios y mas

La eficacia de Fluzone de alta dosis (formulacion trivalente) es relevante para Fluzone de alta
dosis tetravalente, ya que ambas vacunas se fabrican de acuerdo con el mismo proceso y tienen
composiciones solapadas.

El estudio 2 (NCT01427309) fue un ensayo multicéntrico, doble ciego y de eficacia posterior a la
concesion de la autorizacion realizado en EE. UU. y Canadé en el que adultos de 65 afios y méas
fueron aleatorizados (1:1) para recibir Fluzone de alta dosis o Fluzone. El estudio se llevo a cabo
durante dos temporadas de gripe (2011-2012 y 2012-2013); el 53 % de los participantes
incluidos en el primer afio del estudio fueron reincluidos y realeatorizados en el segundo afio. El
conjunto de andlisis por protocolo para las evaluaciones de la eficacia incluy6 15 892 receptores
de Fluzone de alta dosis y 15 911 receptores de Fluzone. La mayoria (67 %) de los participantes
del conjunto de andlisis por protocolo para la eficacia tenian una o mas afecciones concomitantes
cronicas de alto riesgo.

En el conjunto de analisis por protocolo, las mujeres representaron el 57,2 % de los participantes
del grupo de Fluzone de alta dosis y el 56,1 % de los participantes del grupo de Fluzone. En
ambos grupos, la mediana de edad fue de 72,2 afios (intervalo de 65 a 100 afos). En general, la
mayoria de los participantes del estudio eran de raza blanca (95 %); aproximadamente el 4 % de
los participantes del estudio eran de raza negra y aproximadamente el 6 % notificé etnia hispana.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la aparicion de gripe confirmada en laboratorio
(determinada mediante cultivo o reaccién en cadena de la polimerasa) causada por cualquier
tipo/subtipo de virus de la gripe en asociacion con enfermedad pseudogripal (ESG), definida
como la aparicion de al menos uno de los siguientes sintomas respiratorios: dolor de garganta,
tos, produccion de esputo, sibilancias o dificultad para respirar; de forma concomitante con al
menos uno de los siguientes signos o sintomas sistémicos: temperatura >99,0 °F, escalofrios,
cansancio, cefalea o mialgia. Se monitorizo a los participantes por la aparicion de una
enfermedad respiratoria en vigilancia tanto activa como pasiva, desde 2 semanas después de la
vacunacion durante aproximadamente 7 meses. Tras un episodio de enfermedad respiratoria se
recogieron muestras de hisopo nasofaringeo para su analisis; se calcularon las tasas de ataque y
la eficacia vacunal (ver Tabla 5).

Tabla 5: Estudio 22: Eficacia relativa contra la gripe confirmada en laboratorio®
Independientemente de la similitud con los componentes de la vacuna, asociados a la
enfermedad seudogripal®, Adultos de 65 afios y mas

Fluzone de alta dosis Fluzone Eficacia
N4=15 892 N9=15911 relativa
n® (%) n® (%) % (IC del 95 %)
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Cualquier tipo/subtipof 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)¢
Gripe A 190 (1,20) 249 (1,56) 23,6 (7,4;37,1)
A (HIN1) 8 (0,05) 9 (0,06) 11,0 (-159,9; 70,1)
A (H3N2) 171 (1,08) 222 (1,40) 22,9 (5,4;37,2)
Gripe B" 37(0,23) 51 (0,32) 27,4 (-13,1; 53,8)
aNCT01427309

® Confirmada en laboratorio: cultivo o reaccion de polimerasa en cadena confirmada.

¢ Aparicion de al menos uno de los siguientes sintomas respiratorios: dolor de garganta, tos, produccién de esputo,
sibilancias o dificultad para respirar; de forma concomitante con al menos uno de los siguientes signos o sintomas
sistémicos: temperatura >99,0 °F, escalofrios, cansancio, cefalea o mialgia.

4N es el niamero de participantes vacunados en el conjunto de analisis por protocolo para las evaluaciones de la

eficacia.

¢ n es el nimero de participantes con enfermedad seudogripal definida por el protocolo con confirmacion de

laboratorio.

f Criterio de valoracion principal

9 Se cumpli6 el criterio de superioridad estadistica especificado previamente para el criterio de valoracion principal
(limite inferior del IC bilateral del 95 % de la eficacia de la vacuna de Fluzone de alta dosis frente a Fluzone >9,1
%).

" En el primer afio del estudio, el componente de la gripe B de la vacuna y la mayoria de los casos de gripe B fueron
del linaje Victoria; en el segundo afio el componente de la gripe B de la vacuna y la mayoria de los casos de gripe
B fueron del linaje Yamagata.

Un criterio de valoracion secundario del estudio fue la aparicién de gripe confirmada por cultivo
causada por tipos/subtipos virales antigénicamente similares a los contenidos en las
formulaciones de vacuna anuales correspondientes en asociacion con una ESG definida por los
CDC, definida como la aparicion de una temperatura >99,0 °F (>37,2 °C) con tos o dolor de
garganta. La eficacia de Fluzone de alta dosis frente a Fluzone para este criterio de valoracién
fue del 51,1 % (IC del 95 %: 16,8; 72,0).
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16 SUMINSTRO/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

16.1 COmo se suministra

Jeringa precargada, de dosis Unica, sin aguja, 0,7 ml (NDC 49281-120-88) (no fabricada con
latex de caucho natural). Suministrado en forma de caja de 10 (NDC 49281-120-65).

16.2 Almacenamiento y manejo
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Almacenar Fluzone de alta dosis tetravalente refrigerada entre 2 °C y 8 °C (35 °F a 46 °F). NO
CONGELAR. Desechar si la vacuna se ha congelado.

No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
17 INFORMACION SOBRE EL ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Vease la ficha técnica aprobada por la FDA (informacion para el paciente).

e Informe al paciente o al cuidador que Fluzone de alta dosis tetravalente contiene virus
muertos y no puede provocar la gripe.

e Fluzone de alta dosis tetravalente estimula el sistema inmunitario para producir anticuerpos
que ayudan a proteger frente a la gripe.

e Indique que se recomienda la vacunacion anual contra la gripe.

e Indique a los destinatarios de la vacuna y a los cuidadores que notifiquen las reacciones
adversas a su profesional sanitario y/o al sistema de notificacion de acontecimientos adversos
de vacunas (VAERS).

e Proporcione la informacion sobre vacunas a los destinatarios o cuidadores, tal como se
establece en la Ley Nacional de Lesiones por Vacunacién Infantil de 1986 antes de cada
vacunacion. Estos materiales estan disponibles de forma gratuita en el sitio web de Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) (www.cdc.gov/vaccines).

Fluzone es una marca registrada de Sanofi Pasteur Inc.

Fabricado por:
Sanofi Pasteur Inc.
Swiftwater PA 18370 EE. UU.
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Hoja de informacion al paciente
Fluzone® de alta dosis tetravalente
Vacuna contra la gripe

Lea esta hoja de informacidn antes de recibir la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente. Este
resumen no pretende sustituir a una conversacion con su profesional sanitario. Si tiene preguntas
0 desea mas informacion, hable con su profesional sanitario.
¢ Qué es la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente?
La vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente es una vacuna que ayuda a proteger contra la gripe.
La vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente es para personas de 65 afios 0 mas.
La vacunacion con Fluzone de alta dosis tetravalente puede no proteger a todas las personas que
reciben la vacuna.
¢ Quién no debe recibir la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente?

No debe recibir la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente si:

e hatenido una reaccién alérgica grave a los huevos o productos del huevo.

e hatenido una reaccion alérgica grave después de recibir cualquier vacuna contra la gripe.

e tiene menos de 65 afios de edad.
Informe a su profesional sanitario si tiene o ha tenido:

e sindrome de Guillain-Barré (debilidad muscular grave) tras recibir una vacuna contra la

gripe.
e problemas con su sistema inmunitario, ya que puede reducir la respuesta inmunitaria.
¢ Cémo se administra la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente?
La vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente es una inyeccion que se administra en el masculo
del brazo.
¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de la vacuna Fluzone de alta dosis
tetravalente?

Los efectos secundarios mas frecuentes de la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente son:

e dolor, enrojecimiento e hinchazon en la zona de inyeccion

e dolor muscular

e cansancio

o cefalea

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de la vacuna Fluzone de alta dosis
tetravalente. Puede pedir a su profesional sanitario una lista de otros efectos secundarios que se
encuentran disponibles para los profesionales sanitarios.
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Llame a su profesional sanitario para obtener asesoramiento sobre cualquier efecto secundario
que le preocupe. Puede notificar efectos secundarios al sistema de notificacion de eventos
adversos de vacunas (VAERS) en el 1-800-822-7967 o en https://vaers.hhs.gov.

¢Por qué deberia recibir la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente en lugar de una
vacuna antigripal tetravalente de dosis estandar?

Entre las personas de 65 afios y mas, Fluzone de alta dosis tetravalente gener6 una respuesta
inmunitaria similar a la de Fluzone de alta dosis y se espera que ofrezca una mejor proteccion
contra la gripe en comparacion con las vacunas antigripales tetravalentes de dosis estandar.

¢ Cuales son los componentes de la vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente?

La vacuna Fluzone de alta dosis tetravalente contiene 4 cepas de virus de la gripe. No hay virus
vivos de la gripe en Fluzone de alta dosis tetravalente. Fluzone de alta dosis tetravalente no
puede provocar la gripe.

Los ingredientes inactivos incluyen formaldehido y octilfenol etoxilato.

Fabricado por: Sanofi Pasteur Inc.
Swiftwater, PA 18370 EE. UU.



