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FLUAZUR

FLUAZUR® ES UNA VACUNA INACTIVADA CONTRA LA INFLUENZA,
DE TERCERA GENERACION, CON ANTIGENO
DE SUPERFICIE (SUBUNIDAD), ALTAMENTE PURIFICADA
CON COMPROBADA PROTECCION CONTRA LA INFLUENZA,
MOSTRANDO UN PERFIL DE SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD
CONSTANTE POR MAS DE 20 ANOS."?

FLUAZUR® tiene un perfil de tolerabilidad favorable.®*

FLUAZUR® puede utilizarse en nifios mayores de 6 meses
de edad asi como en adultos.**®

FLUAZUR® puede usarse también en los ancianos y en
los individuos que tengan riesgo aumentado de sufrir
complicaciones severas a causa de la infuenza.?-®

* |as reacciones adversas locales mas comunes, que ocurren en 1/100 a 1/10 individuos que reciben FLUAZUR®, in-
cluyen induracion, eritema, equimosis, edema (hinchazén del sitio de aplicacion), los cuales son todos leves y transito-
rios. Las posibles reacciones sistémicas incluyen fiebre, escalofrios, malestar general, fatiga, dolor de cabeza, sudora-
cion, artralgia y mialgia.?
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En todo el mundo, la influenza es una carga econdmica importante y un gran problema de
salud, con epidemias estacionales que afectan a millones de personas por afio. Los sintomas
tipicos, como por ejemplo la fiebre, la tos, las mialgias y el dolor de cabeza pueden resultar
en ausentismo laboral y escolar.”® Las complicaciones que surgen de la infeccion pueden
llevar a internaciones y aun muerte en los grupos vulnerables, de riesgo, que incluyen a los
muy jovenes, a los ancianos y aquellos que tengan enfermedades subyacentes.”®

A pesar que las vacunas contra la influenza han estado disponibles desde la década de
1930, no se recomienda ampliamente la vacunacion en muchos paises por diferentes razo-
nes. El Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion (ACIP) en los Estados Unidos (EEUU)
recomienda la vacunacién anual para todas las personas mayores de 6 meses.”® Sin em-
bargo, vacunar a un segmento de la poblacién, como por ejemplo los nifios en edad escolar,
puede reducir la diseminacion de la enfermedad y proveer proteccion indirecta (inmunidad
de grupo o de rebafio) a los individuos que no hayan sido inmunizados.®'™ Para proveer un
alto grado de proteccion de manera constante, es necesario contar con una vacuna de alta
calidad probada.

FLUAZUR® es una vacuna inactivada contra la influenza, de tercera generacion, con antigeno
de superficie (vacuna de subunidad), altamente purificada.® La pureza de una vacuna es
importante, dado que las sustancias extranas pueden provocar reacciones locales y
sistémicas luego de la inmunizacién anual. Los estudios relacionados con los analisis de
proteinas confirmaron de manera constante la existencia de una vacuna FLUAZUR® de alta
pureza en comparacién a otras vacunas contra la influenza.""'? Desde el afio 2003,
FLUAZUR® ha estado libre de Tiomersal, sin que esto comprometiera de modo alguno la
tolerabilidad o la inmunogenicidad.®

La pureza de FLUAZUR® puede contribuir a su alto nivel de tolerabilidad comparada con las
vacunas de virus fraccionado y las vacunas a virus completos. En numerosos estudios
clinicos, FLUAZUR® demostrd poseer un perfil de tolerabilidad constante en infantes, nifios,
adolescentes y adultos.245 1 FLUAZUR® también puede administrarse a los ancianos y en
otros grupos en riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la infuenza.®' Ademés,
FLUAZUR® demostré un perfil de inmunogenicidad constante por méas de 20 afios.

La combinacién de inmunogenicidad, tolerabilidad y trayectoria hacen de FLUAZUR® una
excelente eleccion para la vacunacion contra la influenza.
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¢ | a pureza de las vacunas es un tema muy importante a tener en cuenta. Todas las vacu-
nas contra la influenza contienen cantidades variables de material foraneo como por ejemplo
el acido desoxirribonucleico (ADN) de las células huésped, las endotoxinas o las proteinas de
huevo residuales. Para mas informacion, por favor referirse a la seccion 4.3.

» FLUAZUR® es una vacuna inactivada contra la influenza, de tercera generacion, con antigeno
de superficie (de subunidad), altamente purificada. Los ingredientes activos son los antige-
nos HA (hemaglutinina) y NA (neuraminidasa) altamente purificados que derivan de las cepas
de influenza recomendadas anualmente por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
incluir en las vacunas, que se propagan en huevos de gallina embrionados y se inactivan
posteriormente con formaldehido. Para mas informacion, por favor referirse a la seccion 4.2.

e Un estudio que investigaba la calidad y la pureza de varias de las vacunas contra la
influenza disponibles actualmente en el mercado, confirmaron la alta pureza de FLUAZUR®
como un rasgo constante. Para mayor informacion, por favor referirse a la seccion 4.3.

¢ El componente de mercurio organico llamado Tiomersal fue completamente removido de
FLUAZUR® en el afio 2 003 , sin que esto tuviera efectos en la inmunogenicidad o la
seguridad. Para mas informacion, por favor referirse a la seccion 4.2.

e FLUAZUR® demostro tener tolerabilidad e inmunogenicidad constantes en infantes (6-18
meses), ninos y adolescentes y proveer ademas una respuesta inmune que no es inferior a
la de la vacuna contra el virus de la influenza a virus fraccionado e inactivada. En nifios de
entre 6-12 afios de edad, FLUAZUR® otorgd un nivel de seroproteccion frente a la influenza
similar al que se observaba con una vacuna a virus fraccionado, pero la reactogenicidad era
menor, lo que significd una reduccion significativa de los episodios febriles. La inmunizacion
con FLUAZUR® reduijo la duracién promedio del ausentismo en las guarderias en nifios entre
1-6 afos, comparandolos con los nifios que no habian sido vacunados. Para mas
informacion, por favor referirse a las secciones 4.6 a 4.8.

e La vacunacion de los adultos con FLUAZUR® puede reducir el ausentismo laboral debido
a infecciones agudas del tracto respiratorio superior (ITRS). Evidencia de proteccion frente a
las ITRS se observé en todos los individuos vacunados durante la temporada de influenza,
sugiriendo que FLUAZUR® provee una duracion efectiva de la proteccion. Para més
informacion, por favor referirse a la seccion 4.7.3.




La influenza es una enfermedad viral aguda, altamente infecciosa que compromete el tracto
respiratorio superior, afecta a todos los grupos etarios y a un 5%-15% de la poblaciéon mun-
dial anualmente.® Causa mortalidad importante y puede llegar a ser fatal en los muy jovenes,
los ancianos y todos aquellos individuos que tengan enfermedades crénicas subyacentes.®

INFLUENZA CAUSA MORBILIDAD
Y MORTALIDAD SIGNIFICATIVAS

A pesar de que existen complicaciones potenciales de esta enfermedad, existe una creencia
popular, errénea, que considera que la influenza es similar a un simple resfrio severo. Dado
que existen sintomas compartidos con esta enfermedad, puede ser dificil para los pacientes
distinguir entre un resfrio comun y la influenza. A diferencia de lo que ocurre con la influenza,
los resfrios comunes estan causados por una variedad de virus que se diferencian por la lo-
calizacion de la infeccion, el tipo y la duracion de la misma.

Un aumento en la cantidad de virus de influenza que estan circulando en la comunidad puede
asociarse con un mayor nimero de casos de enfermedad respiratoria aguda, de visitas a los
médicos, internaciones y muertes. Por ende, la influenza tiene importante impacto médico,
econdmico y social en términos de ausentismo laboral y escolar, pérdida de productividad y
costos financieros directos e indirectos relacionados.”® El gran nimero de visitas al médico
debidas a la influenza puede llegar a sobrepasar los sistemas de salud, requiriendo que tanto
los hospitales como los servicios de emergencia tengan que empezar a derivar pacientes.®Por
ejemplo, en un estudio clinico que se llevé a cabo en EEUU en nifios menores de 5 afos de
edad, se estimd que la carga de las visitas de los pacientes ambulatorios asociados con la
influenza fue de 50 visitas a los consultorios externos y de 6 visitas a guardias por cada 1000
nifios durante la temporada 2002-2003. Estos nUmeros aumentaron a 95 visitas a consulto-
rios externos y 27 visitas a guardias por cada 1000 nifios durante la temporada 2003-2004.
Las consultas de pacientes ambulatorios (externos) que se asociaban con la influenza eran
entre 10-250 veces mas comunes gue las internaciones.®

Un estudio prospectivo, de varios centros, que evaluaba la carga de la influenza confirmada
en el laboratorio en los nifios sanos y en sus contactos hogarefios, encontré que aquellos
nifios que habian contraido influenza tenian fiebre por mas tiempo y mayor ausentismo esco-
lar al compararlos con los nifos que no tenian influenza.’ Mas adn, los contactos en el ho-
gar de los niflos que se habian contagiado la influenza necesitaban mas consultas médicas,
tenian mayor ausentismo laboral o escolar y necesitaban ademas de ayuda en las casas pa-
ra cuidar a los nifios enfermos por un periodo de tiempo mas prolongado, cuando se hacia
la comparacion con aquellas familias cuyos nifios no padecian influenza.'

LA INFLUENZA SE ASOCIA CON UNA CARGA MEDICA (SOCIAL)
MAS ALTA Y CON COSTOS RELACIONADOS MAS ELEVADOS
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Durante las epidemias anuales de influenza, entre un 5%-15% de la poblacién puede verse
afectada con infecciones del tracto respiratorio superior, que necesiten internacion y que
eventualmente provoguen la muerte principalmente en los grupos de alto riesgo (nifios, an-
cianos y los individuos con enfermedades crénicas).”® Si bien es dificil de estimar, de las epi-
demias de influenza se generan en promedio 294.000 internaciones y 36.000 muertes cada
afio en EEUU solamente.™®'° La mayor parte de las muertes relacionadas con la influenza en
los paises desarrollados ocurren entre los ancianos (> 65 afios de edad).®

La vacunacion es una de las intervenciones en Salud Publica mas significativa que se haya
implementado jamas, protegiendo a millones de personas de contraer enfermedades
infecciosas. Se estima que la utilizacién de las vacunas disponibles en la actualidad salva
> 8 millones de vidas por afno, y eso se traduce en una persona salvada cada 5 segundos.?®
Con la excepcion del agua potable, no existe otra modalidad, incluyendo el desarrollo de
antibiéticos, que haya tenido un efecto tan grande en la reduccion de la mortalidad y en el
crecimiento de la poblacion, como la vacunacion.?’

LA VACUNACION SALVA UNA VIDA CADA 5 SEGUNDOS>°

Las vacunas contra la influenza se introdujeron en la década de los 1930s y han tenido un
impacto positivo en la Salud Publica. La inmunizacién contra la influenza puede reducir las
internaciones y la muerte entre los grupos de alto riesgo, la otitis media (infeccion del oido
medio) entre ninos y las enfermedades respiratorias relacionadas con la influenza asi como
las visitas al médico en todos los ambitos.” A pesar de estos beneficios, menos de la mitad
de los individuos pertenecientes al grupo de alto riesgo se vacunan cada afio.?? Ademas,
la vacunacién anual contra la influenza en los individuos sanos podria ser una intervencion
protectora adecuada que actla disminuyendo la diseminacion de la influenza y contribuye
con la inmunidad de grupo (inmunidad de rebano).

LA VACUNACION CONTRA LA INFLUENZA ES APROPIADA
PARA LOS INDIVIDUOS SANOS Y LOS QUE PERTENECEN
AL GRUPO DE ALTO RIESGO

Las razones por las cuales existen cifras de vacunacion pobres o deficientes pueden ser
diversas, e incluyen la falta de educacion en relacion a la severidad de la enfermedad (i.e.
confundir a la influenza con un resfrio comun), el escepticismo con respecto a la efectividad
de la vacuna, el concepto errébneo que la inmunizacion podria llegar a causar influenza y la
preocupacion existente acerca de las reacciones adversas que puede generar la inmuniza-
cion. La existencia y la disponibilidad de una vacuna efectiva y bien tolerada podria ayudar
a sobrepasar estos obstaculos. Las vacunas de subunidad tienen un buen perfil de tolera-
bilidad,*® y proveen ademas inmunogenicidad comparable a las vacunas de tipo virus frac-
cionado (split virion).® Por lo tanto representan una excelente eleccion para la profilaxis activa
contra la influenza en todos los grupos etarios a partir de los 6 meses de edad.




FLUAZUR® es una vacuna inactivada contra la influenza, de tercera generacion, altamente
purificada, "2 que contiene antigeno de superficie (subunidad) y que posee una trayectoria
demostrada.’ Los ingredientes activos son los antigenos de superficie (HA y NA ) altamente
purificados a partir de las cepas de los virus de la influenza que son anualmente recomendadas
por la OMS. El virus se propaga en huevos de gallina con embrién y es después inactivado
con formaldehido, siendo el paso siguiente la purificacion de los antigenos. FLUAZUR® esta
indicada en la profilaxis de la influenza en nifios y adultos a partir de los 6 meses de edad,
especialmente en aquellos individuos que tienen mayor riesgo de tener complicaciones
asociadas.?

FLUAZUR® se presenta como una suspension estéril, de 0.5 ml, que viene en una jeringa
pre-llenada (con vidrio tipo 1), lista para inyectar, con o sin aguja en paquetes de 1 6 10
unidades. Esta formulacion contiene antigeno de HA (15 pg de HA para cada una de las tres
cepas recomendadas por la OMS) y antigeno de NA.®

Estudios clinicos han demostrado que FLUAZUR® es bien tolerada cuando se la compara
con otras vacunas contra la influenza de subunidad, con vacunas a virus fraccionado y con
vacunas a virus completo, y ademéas mantiene la inmunogenicidad constante."® FLUAZUR®
fue autorizada por primera vez en ltalia (1986) para ser utilizada en individuos de > 6 meses
de edad. Esta autorizacion se extendié después a otros paises y en la actualidad FLUAZUR®
esta patentada en 18 paises de la UE y (en total) en mas de 50 paises alrededor del mundo.
Desde 1986, se han distribuido mas de 97 millones de dosis con un perfil de tolerabilidad
muy favorable de acuerdo con los datos de vigilancia de postmarketing.! Un estudio reciente
de fase 3, controlado y multicéntrico, con observador ciego, randomizado, que se llevo a
cabo en participantes sanos entre 3 -64 afios (n=1893) demostrd la baja tasa de eventos
adversos para los individuos que recibian FLUAZUR® (n=1262), confirmando de este modo
los hallazgos de reactogenicidad previos (figura 1).2®
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FLUAZUR® se fabrica de acuerdo con los requerimientos de las Buenas Practicas de
Manufactura y cumpliendo con las guias de la Farmacopea Europea para este tipo de vacuna. La
fabricacion se realiza a partir de un ensamblaje aséptico, donde tanto el equipamiento como
las soluciones que estan en contacto con el producto final estan esterilizados. Los niveles de
carga bioldgica (una medida de estabilidad) son monitoreados durante todo el proceso de

produccion.!

El proceso de produccion de antigenos consta de los siguientes pasos (figura 2):

1. Produccion del master y de las semillas de trabajo 2
2. Produccion del virus completo
3. Purificacion del virus completo
4. Solubilizacién de HA 'y de NA

5. Preparacion de las cosechas del pool monovalente
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I. Produccion del virus Il. Produccion del antigeno

de la influenza completo de superficie de la influenza
Semilla de trabajo Concentrado de virus completo
v \ 4
Inoculaciéon en huevos Tratamiento con polisorbato-80
A 4 v
Cosecha del liquido alantoideo Los antigenos de superficie se
A 4 solubilizan por un detergente
Inactivacion v
A\ 4 Remocién del detergente
Concentracion y purificacion por gradiente v
de ultracentrifugacion de sucrosa Clarificacion
v \ 4
Diafiltracion Filtracion estéril
A 4 v
Filtracion Cosecha del pool
v monovalente

Concentrado de virus completo

Los antigenos de las tres cepas diferentes de las vacunas se formulan después a modo de una
suspension estéril para inyeccion. Los antibidticos (kanamicina y sulfato de neomicina), el poli-
sorbato 80, el bromuro de cetiltrimetilamonio (CTMA) y el formaldehido se utilizan también du-
rante el proceso de fabricacion y algunas trazas pueden llegar e estar presentes en el producto
final.

FLUAZUR® NO CONTIENE TIOMERSAL
O PRESERVATIVO ALGUNO

De acuerdo con la guia de la Agencia de Medicinas Europea (EMA, segun las siglas en inglés)
en relacion al uso de Tiomersal (un compuesto de mercurio) y siendo extremadamente cautelo-
sos a pesar de la falta de evidencia cientifica que apoye esta preocupacion relacionada con la
seguridad publica,?* se desarrollé una vacuna FLUAZUR® libre de tiomersal en el afio 2003.1
Esta vacuna de FLUAZUR® libre de Tiomersal demostrd tener perfiles de tolerabilidad e inmu-
nogenicidad similares a los de la vacuna de FLUAZUR® patentada anteriormente. '
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Las vacunas de subunidad como FLUAZUR® representan el tipo mas puro de vacuna
inactivada en relacion al contenido de proteinas extrafias y de ADN residual.'

Estudios clinicos han confirmado la alta pureza constante de FLUAZUR® al compararla con
otras vacunas de subunidad o a virus fraccionado (split-virion).""? En un estudio que
evaluaba tres vacunas de subunidad y dos vacunas a virus fraccionado en relaciéon a varios
criterios de pureza (tabla 1), FLUAZUR® alcanzé el puntaje més alto en los Gltimos tres de
los cinco afios que durd el estudio (2001-2006; figura 3)."" De manera adicional, los
componentes virales de las nucleoproteinas y de las proteinas de la matriz viral no se de-
tectaron mediante el método de electroforesis en el gel de sulfato de dodecil poliacrilamida
sédico (SDSPAGE, segun las siglas en inglés) para la vacuna de FLUAZUR® fabricada para
la temporada de influenza 2005-2006 (tabla 2)."" La vacuna de FLUAZUR® fabricada en-
tre 2 001-2006 contenia antigenos de HA para las tres cepas de la vacuna en cantidades
que alcanzaban los criterios requeridos. ™

Criterios serolégicos

Criterios de evaluacion Puntaje

Pureza analizada segun SDS-PAGE Presencia de nucleoproteinas 1

y bandas en la matriz

Presencia de nucleoproteinas 2
0 bandas en la matriz

Ausencia de nucleoproteinas 3
y bandas en la matriz

Titulo de neuraminidasa 0-100 MIU/ml
101-200 MIU/ml
>200 MIU/ml

wnN —

Porcentaje de proteinas totales:
hemaglutinina presente

>40 pg/dosis
20-40 pg/dosis
0-20 pg/dosis

wn —

Contenido de ovalbumina

>270 ng/ml

136-270 ng/ml
0-135 ng/ml

Contenido de ADN >0.1 pg/ml
0.01-0.1 pg/ml
<0.01 pg/ml

wnN —

wnN —

Puntaje=1, baja calidad; 2, calidad media; 3, alta calidad.
SDS-PAGE, gel de electroforesis de sulfato de dodecil poliacrilamida sédico. Los puntajes se asignaron
baséndose en el rango de valores del desempefio de la vacuna contra la influenza de la temporada 2005-2006.
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FLUAZUR® DEMUESTRA ALTO NIVEL DE PUREZA DE MANERA
CONSTANTE COMPARADA CON OTRAS VACUNAS
A VIRUS FRACCIONADO Y DE ANTIGENO DE SUPERFICIE

M FLUAZUR®

—
[é)]
J
—
m
5
—
m
|
—
m
3

Antigeno de superficie de vacuna 2

M Antigeno de superficie de vacuna 3

_L
<

M Vacuna 1 de virus fraccionado

B Vacuna 2 de virus fraccionado

Puntaje total (de 15)
9

* Se asignaron marcas de 3 puntos para las 5 categorias lo que
hacia un puntaje total de 15. Las categorias eran: presencia de
proteina contaminante; titulo neuraminidasa, proporcion de
2003-2004 2004-2005 2005-2006 proteina/hemoaglutinina presentes; contenido de ovoalbumina;
contenido de ADN.
Temporada de influenza CHMP=Comité de productos medicinales para uso humano.

o
1

Se otorgaron hasta un maximo de tres puntos en cada una de las cinco categorias, dando
un puntaje total de 15 (ver tabla 8). Los datos corresponden a la formulacién de
FLUAZUR®actual que no contiene Tiomersal.

Pureza analizada Titulo HA oy : Proporcion Contenido 5
Vacuna por SDS-PAGE de NA ) Ovoalbimina  Endotoxinas proteinas: HA de ADN Tiomersal
NP MP | Mu/mL | HaN2 | B | HINT | ng/mL urmL o/dose pg/mL ot
FLUAZUR® X X 106,4 17 16 16 103,2 <1 18,3 0,0017 ND
Subunidad
vacuna 2 v X 165,2 16 17 15 10,0 <1 22 0,007 ND
Subunidad
vacuna 3 X X 327,8 16 15 16 401,7 1.590 47 0,0014 ND
Virus
fraccionado v v 54,6 17 15 16 42,3 <1 57,5 0,2135 0,647
vacuna 2
Virus
fraccionado v X 73,1 16 16 17 127,7 1.060 44 0,0623 ND
vacuna 3

HA, Hemaglutinina; MP, matriz proteica; NA, neuraminidasa; ND, no detectada; NP, nucleoproteina; SDS-PAGE,
gel de electroforesis de sulfato de dodecil poliacrilamida sédico; v=presente; X=ausente
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Todos los materiales que se utilizan en la fabricacion de FLUAZUR® estan libres de cualquier
material contaminado que pueda transmitir agentes de la encefalopatia transmisible espongi-
forme (ETE). Los huevos son los Unicos materiales derivados de animales utilizados desde el
primer momento de la fabricacion y no existe evidencia alguna que estos posean algun ries-
go de contaminacion.?®?6

FLUAZUR® esté indicada para la profilaxis de la influenza en individuos mayores de 6 meses
de edad, en especial en aquellos que tienen riesgo aumentado de padecer complicaciones
asociadas. En adultos y niflos > 36 meses de edad se debe administrar una dosis de 0.5 ml.
A los niflos que estén entre los 6-35 meses de edad, se les puede administrar una dosis de
0.25 ml 6 una dosis de 0.50 ml, no obstante los datos clinicos para este grupo son limitados.
Los nifios que no hayan sido vacunados previamente (virgenes de inmunizaciones) deberan
recibir una segunda dosis a las 4 semanas de haber recibido la primera para lograr una
mayor respuesta inmunoldgica. Se debe administrar FLUAZUR® por medio de una inyeccion
subcutanea profunda o intramuscular. Nunca debe administrarse esta vacuna de manera
endovascular.®

FLUAZUR® se patento por primera vez en Italia en 1986. A la fecha, se realizaron 47 estudios
clinicos que fueron patrocinados en los cuales aproximadamente 6.500 sujetos recibieron
la vacuna.

Sumado a esto, un total de 2.630 individuos ancianos recibieron FLUAZUR® como parte
de la Fase IV del ensayo clinico llamado: Studio per la Valutazione degli Eventi avversi della
Vaccinazione Antinfluenzale (SVEVA)."® Por lo tanto, mas de 10,000 individuos recibieron
FLUAZUR® en estudios clinicos durante los afios 2005-2006.

FLUAZUR® demostrd poseer un perfil de tolerabilidad constante por mas de 20 afos.! Las
reacciones adversas locales mas comunes, que ocurren en 1/100 a 1/10 de los individuos
que reciben FLUAZUR®, incluyen induracion, eritema, dolor y edema del sitio de inyeccion,
los cuales son todos de caracteristicas leves y transitorias. Las posibles reacciones
sistémicas incluyen fiebre, escalofrios, malestar general, fatiga, dolor de cabeza, sudoracion
y artralgias. Las reacciones sistémicas generalmente ceden dentro de 1-2 dias sin que sea
necesario instalar tratamiento. En el Resumen de las Caracteristicas del Producto FLUAZUR®
se incluye una lista con las posibles reacciones adversas.®

Los eventos adversos (AEs) que se recibieron a modo de informe espontaneo en el periodo
de vigilancia postmarketing también indican que la vacuna posee un perfil de seguridad
aceptable. Estos informes demostraron que los rashes cutaneos generalizados son poco
comunes (1/100-1/1000), y que la neuralgia, las parestesias, las convulsiones febriles, la
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trombocitopenia transitoria y las reacciones alérgicas son raras (1/1.100-1/10 000). Por ulti-
mo, las vasculitis con compromiso renal transitorio y los trastornos neurolégicos (como en-
cefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré) son muy raros (1/1.100 — 1/100.000).2

Desde 1997 hasta mediados de 2007, las ventas mundiales de FLUAZUR® alcanzaron las
casi 73 millones de dosis. Los datos de vigilancia de postmarketing encontraron que la
frecuencia de AEs Unicos informados era compatible con la esperada de los informes espon-
téneos." Durante este periodo de evaluacion, el Departamento de Vacunas y Diagndstico de
Novartis, recibié un total de 229 informes espontaneos (977 reacciones adversas Unicas a
las drogas, en total), lo que arrojaba un promedio de 3.3 sintomas por caso. Durante la tem-
porada de influenza entre Septiembre de 2006 y Abril de 2007, Novartis recibié 87 informes
espontaneos en relacion a los 10 millones de dosis de FLUAZUR® distribuidas.’

Los diferentes estudios clinicos han establecido un perfil favorable de tolerabilidad de FLUAZUR®
en nifios.?'* Un estudio randomizado, de doble ciego, que se llevo a cabo en nifios (n=4 99;
edades 6-12 afos) demostrd la mejor tolerabilidad de FLUAZUR® al compararla con las
vacunas a virus fraccionado (figura 4).2 FLUAZUR® se asocié con muchos menos casos de
fiebre (n=19) que la vacuna comparativa utilizada de tipo virus fraccionado (n=33; P < 0.05).2

Il FLUAZUR® (n=249) Vacuna a virus fraccionado (n=250)
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FLUAZUR® fue bien tolerado en nifios de riesgo con asma.™ De los 95 nifios con asma
moderado o severo, soélo tres de ellos informaron movimientos de miembros restringido,
posiblemente debido dolor en el sitio de aplicacion, luego de la vacunacion con FLUAZUR®.
Todos los ninos afectados tenian < 30 meses de edad, y la movilidad se recuperd dentro de
las 12 horas. No se informé ningun otro tipo de evento adverso y ninguno de los nifios pre-
sento fiebre dentro de las 48 horas post vacunacion. Mas importante aun, la inmunizacion
con FLUAZUR® no exacerbd el asma en los nifios.

En un estudio clinico comparativo realizado en dos centros, los adultos entre 18-60 ahos
de edad fueron asignados de manera randomizada para recibir una Unica dosis de FLUA-
ZUR® o0 una vacuna a virus fraccionado (split-virion), con formulaciones de 1999-2000.5 Un
porcentaje bajo de los individuos tuvo reacciones locales al vacunarse con FLUAZUR® com-
parado con el grupo que utilizé la vacuna a virus fraccionado, mientras que las reacciones
sistémicas fueron similares (figura 5).°

M FLUAZUR® (n=87) Vacuna a virus fraccionado (n=83)
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Un incremento de hasta 10 veces en los informes de los eventos adversos durante la tempo-
rada de influenza de 1995-1996 que estaba aparentemente asociada a dos lotes especificos
de la vacuna a virus fraccionado que se habia fabricado recientemente, hizo que el ensayo
clinico de origen italiano denominado SVEVA evaluara la seguridad de la inmunizacién contra
la influenza en los ancianos.®
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El estudio SVEVA tenia como objetivo comparar los perfiles de seguridad de todas las
vacunas contra la influenza que estaban disponibles en el mercado italiano en ese momento
(virus completo, a virus fraccionado y vacunas de subunidad). El estudio incluyd un monito-
reo cercano de los eventos adversos que seguian a la administracion de la vacuna. El tipo
de vacuna que cada individuo recibia quedaba a consideracion de las autoridades locales de
salud, las que podian elegir cualquiera de las vacunas aprobadas disponibles en el mercado
en ese momento. El nimero de individuos que recibia cada una de las preparaciones Unicas
reflejaba de este modo la distribucion normal de las vacunas en Italia.®

Este gran estudio que se llevd a cabo durante la temporada 1996-1997 evalud un total de
16.714 individuos. Las edades estaban entre los 65-101 afios (promedio 73 afos). La mayoria
(83 %) habian sido vacunados contra la influenza durante la temporada anterior. Se tomd
FLUAZUR® como la vacuna de referencia para realizar el andlisis de datos dado que era la
vacuna que se utilizaba con mayor frecuencia entre aquellos individuos que presentaban la
tasa mas baja de eventos adversos.®

Los datos de seguridad se recolectaron de 16.637 sujetos. De estos, 6.624 recibieron una
vacuna de subunidad, 7.342 recibieron una vacuna a virus fraccionado y 2.671 recibieron una
a virus completo. FLUAZUR® se utilizé en 2.630 individuos."® Los eventos adversos totales
(locales y sistémicos) y los eventos adversos locales fueron menores para FLUAZUR® que
para el resto de las vacunas contra la influenza de subunidad, a virus completo y de tipo
virus fraccionado (figura 6)."¢
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FLUAZUR® TIENE UN PERFIL DE TOLERABILIDAD
FAVORABLE COMPARADA CON LAS VACUNAS
DE SUBUNIDAD Y A VIRUS COMPLETO
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Numerosos estudios clinicos han demostrado que FLUAZUR® satisface de manera constante
los criterios de inmunogenicidad de las vacunas contra la influenza del CHMP."?" La
seroproteccion inducida por FLUAZUR® se evalla por lo general a las 2-3 semanas después
de la vacunacion. La duracion de la inmunidad postvacunacion a las cepas homologas o a
aquellas cepas relacionadas de manera cercana con las cepas de las vacunas es por o
general de 6-12 meses.® Los resultados de un ensayo clinico reciente que se condujo en
nifios (3-12 afos de edad; n=95), adultos (18-59 afios de edad; n=90) y ancianos (> 60 afios
de edad; n=73) durante la temporada de influenza 2005 -2 006 se reflejan en la figura 7.28
FLUAZUR® alcanzé los criterios de CHMP para los tres subtipos virales.
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Linea punteada gris=criterios del CHMP para adultos < 60 afios de edad. Linea punteada negra=criterios de CHMP para los
ancianos > 60 anos de edad. Tasa de seroproteccion=porcentaje de individuos con titulos de HI > 40. Tasa de seroconver-
sion = porcentaje de individuos con titulos de HI < 10 antes de la vacunacién y de > 40 después de la vacunacion y todos
aquellos con > 4 veces de incremento en los titulos de HI. Incremento promedio de veces=titulo de HI en el dia 29 después
de la vacunacion dividido por el titulo de prevacunacion.
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Un estudio randomizado, doble ciego, que se llevd a cabo entre nifios (entre 6-12 afos de
edad) durante la temporada de influenza 2001-2002, demostrd que FLUAZUR® indujo tasas
de seroproteccion similares para todas las cepas de las vacunas al compararla con una
vacuna a virus fraccionado. (figura 8).?
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En un estudio pequeno con una cohorte de 29 infantes inmunolégicamente virgenes (edades
entre 6-18 meses), FLAUZUR® generé una mejor respuesta de anticuerpos al compararla
con una vacuna inactivada contra la influenza de tipo virus fraccionado.2® Con dos dosis de
FLAUZUR® o un esquema de vacunacién con una vacuna de virus fraccionado se
alcanzaban tasas de seroproteccion estimadas de entre un 57% y un 68%, dependiendo de
la cepa viral.?®

En un estudio comparativo de dos centros, se asignaron de manera randomizada 344
adultos para recibir una dosis Unica de FLAUZUR® o una vacuna contra la influenza a
virus fraccionados (split-virion) con formulaciones del 1999-2000. Los grupos de estudio
se subdividieron en adultos con edades entre 18-60 afios y ancianos (>60 afos de
edad). Tanto FLAUZUR® como la vacuna utilizada como comparativa generaron tasas de
seroproteccion similares en adultos y ancianos (figura 9).°

20 FLUAZUR® MONOGRAFIA DE PRODUCTO




M 18-60 Afios > 60 Afios

el Bl
I I Criterios
. ... . CHMP
(70%)

Virus FLUAZUR® Virus ® . ®
fraccionado fraccionado FLUAZUR Virus FLUAZUR

A/H3N2 A/H1N1 B

100

75

50

25

Tasa de seroproteccion %

Un estudio randomizado de FLUAZUR® en 344 nifios (1-6 afios de edad) demostré la efecti-
vidad de FLUAZUR® para prevenir las infecciones respiratorias.* Entre Octubre de 1995 a
Abril de 1996, 177 nifos recibieron dos dosis de FLUAZUR® mientras que 167 no recibieron
inmunizacion. La vacuna contenia antigenos de superficie con alto grado de purificacion per-
tenecientes a las cepas simil A/Johannesburg/33/94 (H3 N2), simil A/ Singapore/6/86 (H1N1)
y simil B/Beijing/184/93 de acuerdo con las recomendaciones de la OMS para esa tempo-
rada de influenza. Los sintomas que eran consistentes con infecciones recurrentes del tracto
respiratorio superior y con enfermedad alérgica se presentaron en 16 y en 12 nifios respec-
tivamente, con igualdad de frecuencias en las cohortes vacunadas y las no vacunadas en el
momento de la inmunizacion. Este fue el informe del estudio:

® Seroconversion (> 4 veces de incremento en el titulo de anticuerpos) en los 17 nifios
vacunados que fueron testeados.*

® Solo un 12.4% de los nifios pertenecientes al grupo vacunados experimentaron una ILI
(Influenza Like lliness), mientras que el porcentaje de nifios dentro del grupo no
inmunizado que informd una ILI fue del 37.7% (figura 10).*

¢ |a efectividad de la vacuna (reduccion en la incidencia de ILI) fue del 67% (95%
intervalo de confianza [CI] 0.59-0.74) (figura 10).*

* No se observaron episodios de otitis media en los nifios vacunados vs. 3 episodios en
el grupo que no estaba inmunizado.*
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e | a duracion promedio del ausentismo en las guarderias fue inferior en aquellos nifios
que se habian vacunado (0.5 dias vs. 2.3 dias, P < 0.001) (figura 10).*

e 62 de 63 nifios que no habian recibido inmunizacion (98.4 %) contra la influenza
estuvieron ausentes de las guarderias por mas de 4 dias, comparado con sélo 9 de 22
(40.9%) de los nifios vacunados contra la influenza.*
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Reducir las tasas de ILI y sus complicaciones asociadas a través de la vacunacion puede
redundar en beneficios tanto de salud como econdémicos importantes. Esto incluye la
disminucion en los dias de ausentismo laboral, la utilizacion de los sistemas de salud y el
costo que esto implica.®

Los resultados de un estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado, demostraron
que la vacunacion con FLUAZUR® en empleados adultos sanos puede reducir el ausentismo
laboral a causa de infecciones en el tracto respiratorio superior (ITRSs) (definidas como dolor
de garganta, fiebre y tos que duraban >24 horas).®' El estudio incluyd 493 empleados que
trabajaban en un Banco de la cuidad de Medellin, en Colombia, y que fueron randomizados
para recibir FLUAZUR® o placebo entre Febrero y Marzo de 1997. La incidencia anual
acumulativa de los episodios de ITRS se redujo de manera significativa en el grupo de los
individuos vacunados (78.5% vs. 91.5% en el grupo de los no vacunados: 14 % reduccion;
riesgo relativo [RR]=0.86, 95 % CI=0.80-0.93). Los episodios de ITRS que causaban algun
tipo de incapacidad, que llevaban al ausentismo laboral, también fueron reducidos de
manera significativa en el grupo vacunado (15.8% vs. 22.8% para los sujetos no vacunados,
RR=0.69, 95% Cl=0.48-1.0) (figura 11).%" La evidencia de proteccion frente a los ITRS estaba
aumentada en los individuos vacunados durante las épocas actividad de influenza estacional
confirmada (Mayo a Octubre).®'
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FLUAZUR® PUEDE REDUCIR EL AUSENTISMO
LABORAL PROVOCADO POR LAS ITRS
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FLUAZUR® es una vacuna inactivada contra la influenza, de tercera generacion,
altamente purificada, con presencia de antigeno de superficie (subunidad), y con
trayectoria probada.’®

FLUAZUR® provee inmunidad consistente y tasas de seroproteccién comparables a
las que presentan las vacunas a virus fraccionado.?#52°

FLUAZUR® demostré poseer un perfil de seguridad e inmunogenicidad constante
por mas de 20 afos.®

FLUAZUR® no contiene Tiomersal ni conservantes (preservantes).™®

FLUAZUR® muestra un perfil de tolerabilidad favorable cuando se la compara con las
demas vacunas de subunidad, las de virus fraccionado y las vacunas a virus completos
y es adecuada para proteger tanto a nifios como a adultos sanos.*%1

FLUAZUR® puede utilizarse también en ancianos y otros individuos dentro del
grupo de alto riesgo.5'
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FLUAZUR®
Suspensién inyectable en jeringa pre-llenada
Vacuna antigripal inactivada, antigeno de superficie

Composicion: Una dosis (0,5 mL) de FLUAZUR® contiene: Ingredientes activos: antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)
cuttivados en huevos fertiizados de galinas sanas e inactivados con formaldehido a partir de las siguientes cepas: A/California/07/2009, NYMC X-181 (cepaanéloga: A/
California/07/2009 (H1N1)) 15 microgramos HA ; A/Victoria/210/2009, NYMC X-187 (cepa andloga: A/Perth/16/2009 (H3N2)) 15 microgramos HA ; B/Brisbane/
60/2008, NYMC BX-35 (cepa andloga: B/Brisbane/60/2008) 15 microgramos HA . Excipientes: Cloruro de sodio; cloruro de potasio; potasio fosfato monobésico;
sodio fosfato dibasico dihidrato; cloruro de magnesio; cloruro de calcio y agua para inyeccion. Esta vacuna cumple con los requisitos recomendados por la
Organizacion Mundial de la Salud (hemisferio sur) para la temporada 2011. Forma farmacéutica y contenido: Suspension inyectable en jeringa pre-lenada. La vacuna se
presenta en forma de liquido transparente. 1 jeringa pre-llenada de una dosis (0,5 mL). Categoria farmacoterapeutlca Vacuna antigripal. Indicaciones: Profilaxis
de la gripe, particularmente en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones asociadas. El uso de FLUAZUR® debe estar basado en recomendaciones
oficiales. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, o a alguno de los excipientes o a los residuos (por eiemplo huevos, proteinas de pollo, sulfato
de neomicinay kanamicina, formaldehido, bromuro de cetittrimetiiamonio (CTAB) y polisorbato 80). Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o
infeccién aguda. Precauciones en el modo de empleo: Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supeN|S|on y tratamiento médico
adecuado en el caso raro de que se produjesen reacciones anafilacticas tras la administracion de lavacuna. En ninguin caso FLUAZUR® debera administrarse por via
intravascular. Informacién importante sobre algunos de los componentes de FLUAZUR®: FLUAZUR no contiene més de 0,2 pg de ovoalbimina por cada
dosis de 0,5 mLy 0,1ug de ovoalbimina por cada dosis de 0,25 mL. Interacciones: FLUAZUR® puede administrarse junto con otras vacunas. La vacunacion se
debera llevar a cabo en diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse. Es posible que la
respuesta inmunolégica se vea reducida en pacientes bajo tratamiento coninmunosupresores. Se han observado resultados falsos positivos tras la vacunacién
antigripal en pruebas seroldgicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y més que nada HTLV1 por medio del método ELISA. La técnica del Westem
Blot permite identificar los falsos positivos de los resultados del método ELISA. Las reacciones falsas positivas transitorias podrian deberse alas IgM de respuesta a la
vacuna. Advertencias especiales: La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de inmunodeficiencia endégena
(debida a enfermedad) o iatrogénica (debida a medicamentos). Embarazo y lactancia: Los datos disponibles sobre la vacunacion de mujeres embarazadas,
sin bien son limitados, no indican efectos adversos sobre el feto o la madre atribuibles a la vacuna. El uso de esta vacuna puede ser tomado en consideracion a
partir del segundo trimestre de embarazo. En mujeres embarazadas con problemas clinicos que ven aumentando el riesgo por complicaciones debidas a
la gripe, se aconseja la administracion de la vacuna |ndepend\enlemente del periodo de embarazo. FLUAZUR® se puede usar durante la lactancia. Efectos enla
capacidad de conduciry usar maquinas: No es probable que FLUAZUR® tenga alguin efecto en la capacidad de conducir y usar méquinas. Dosis, método y tiempo
de administracion: - Adultos y nifios de méas de 36 meses de edad: 0,5 mL - Nifios entre 6 y 35 meses de edad: los datos clinicos son limitados. Se han utilizado
dosis de 0,25 mL 0 0,5 mL. A los nifios que no han sido previamente vacunados se les debera administrar una segunda dosis después de transcurido un intervalo
minimo de 4 semanas. Si va a administrarse media dosis (0,25 mL), deseche la otra mitad del volumen (hasta \a marca indicada en el cilindro de la jeringa) antes de la
inyeccion. La vacuna se debera administrar por via intramuscular o subcutanea profunda. FLUAZUR® deberé estar a temperatura ambiente antes de ser
inyectada. Agite antes de usar Sobredosis: Es poco probable que una sobredosis tuviese algin efecto indeseable. Efectos indeseables: Como todos los
medicamentos, FLUAZUR® puede tener efectos indeseables. Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos: Los efectos indeseables han sido
observados en los ensayos clinicos con la siguiente frecuencia. Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10); poco frecuentes (= 1/1000, <1/100); raras (=
1/10000, < 1/1000); muy raras (< 1/10000), incluyendo informes aislados. Alteraciones del sistema nervioso: Frecuentes (= 1/100, <1/10): Cefalea®. Alteraciones
dérmicas y del tejido subcutaneo: Frecuentes (= 1/100, <1/10): Sudoracion* Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Frecuentes (=
1/100, <1/10): Dolor muscular (mialgia) y dolor de las articulaciones (artralgia)* Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): Fiebre, malestar, escalofrios, fatiga. Reacciones locales: enrojecimiento, tumefaccion, dolor, equimosis (moretones),
induracion®. *Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de tratamiento. Reacciones adversas notificadas durante la
vigilancia postcomercializacion: Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia postcomercializacion son, junto a las reacciones que
también se han observado durante los ensayos clinicos, las siguientes: Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia
transitoria (reduccion en las plaquetas de la sangre), linfadenopatia transitoria. Alteraciones del sistema inmune: Reacciones alérgicas, que raramente
desencadenan en shock anafilactico [los sintomas de la reaccion alérgica grave (reaccion anafiléctica) son: hipotension grave y repentina, aceleracion
o moderacién del ritmo cardiaco, cansancio o debilidad insdlitos, ansiedad, inquietud, pérdida de conciencia, dificultad de la respiracién o de
la deglucion, prurito (especialmente de las plantas de los pies y de las palmas de las manos), urticaria con o sin angioedema (zonas cutaneas
hinchadas y pruriginosas localizadas més frecuentemente en las extremidades, en los genitales externos y en la cara, sobre todo en la regién de
los ojos y de los labios), enrojecimiento del cutis (especiaimente alrededor de las orejas), ndusea, vomito, dolores abdominales como calambres,
diarrea], angioedema. Alteraciones del sistema nervioso: Neuralgia (dolor en la zona en la que hay un nervio sensitivo), parestesia (sensacion
anormal como de quemadura, cosquilleo, ardor, etc.), convulsiones febriles, trastornos neurolégicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de
Guillain-Barré [inflamacion aguda del sistema nervioso periférico (polineuropatia) resultante principalmente en problemas motores (pardlisis)]. Alte-
raciones vasculares: Vasculitis raramente asociadas a implicacion renal transitoria. Alteraciones dérmicas y de tejido subcutaneo: Reaccio-
nes generalizadas de la piel incluido prurito, urticaria o rash especifico. Estos efectos indeseables usualmente son transitorios. Se recomienda
consultar a un médico cuando aparezcan esos sintomas. Es importante informar al médico si se observa algin efecto indeseable que no se
describe en el prospecto. Validez y conservacion: No use el producto después de la fecha de vencimiento indicada en la caja. La informacion
sobre el medicamento siempre se debera mantener a disposicién; por lo tanto, conserve la caja y el prospecto. FLUAZUR® se debe conservar en
el refrigerador entre 2°C y 8°C. No congelar. Mantener la jeringa dentro de la caja para protegerla de la luz. Conservar los medicamentos fuera del
alcance y de la vista de los nifios. Rev. 08/2008
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