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FICHA TECNICA

FluQuadrirm
Suspension inyectable (multidosis)

Vacuna Antiinfluenza Tetravalente de virus fraccionados Tipos Ay B
Formula 2022

INDICACIONES Y USO

FluQuadri™ (Vacuna Antiinfluenza Tetravalente) es una vacuna indicada para la inmunizacion activa para la
prevencion de la enfermedad gripal causada por los virus de la gripe del subtipo A y del B contenidos en la
vacuna.

FluQuadrim esta aprobada para su uso en personas a partir de los 6 meses de edad.
DOSIS Y ADMINISTRACION

Solo para uso intramuscular:
2.1 Dosis y calendario

Las dosis y el calendario FluQuadrim™ se presentan en la Tabla 1.

Antes de la vacunacion, consulte siempre las recomendaciones anuales vigentes del Comité Asesor sobre
Précticas de Inmunizacidn sobre la prevencion y el control de la influenza.

Tabla 1: Dosis y calendario para la vacuna FluQuadrim

Edad Estado de Dosis Calendario
vacunacion
No vacunado -
previamente con la IAdministrar con alm_enos 4
vacuna contra la semanas de diferencia
influenza o historial de Dos dosis, yaasea 0,25
\vacunacion mL 00,5 mL
desconocido.
6 meses a 35 Previamente vacunado Si son dos dosis,
meses lcon vacuna contra la Una o dos dosisb ya administrar con al menos
gripe sea de 0,25 mL 0 0,5 4 semanas de diferencia
mLa
36 meses a 8 No vacunado IAdministrar con al menos
afios previamente con la Dos dosis de 0,5 mL 4 semanas de diferencia.
lvacuna contra la
influenza o historial de
lvacunacion
desconocido
Previamente vacunado Una o dos dosis de 0,5 Si son dos dosis,
con vacuna contra la mLb administrar con al menos
gripe 4 semanas de diferencia
9 afos y mayores - Una dosis de 0,5 mL -

Pagina 1 de 21




FICHA TECNICA

2El programa puede completarse como dos dosis de 0,25 mL con >4 semanas de diferencia, dos dosis de 0,5 mL con >4 semanas de diferencia o
cualquier combinacion de 2 dosis (0,25 mL o 0,5 mL) administradas con >4 semanas de diferencia.

®Para determinar si se requieren 1 o 2 dosis, consulte las recomendaciones anuales del Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacion sobre la
prevencion y el control de la influenza.
“-’Indica que la informacion no es aplicable.

2.2 Administracion

Los productos farmacéuticos parenterales deben Inspeccionarse visualmente en busca de particulas y/o
decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucién y el envase lopermitan. Si existe cualquiera
de estos defectos o condiciones, no se debe administrar FluQuadrir,

Antes de administrar una dosis de vacuna, agite la jeringa precargada o el vial multidosis. Utilice una aguja y
una jeringa estériles separadas para cada dosis extraida del vial multidosis. Se pueden extraer un maximo de
diez dosis del vial multidosis.

Los sitios preferidos para la inyeccion intramuscular son la cara anterolateral del muslo en los bebés de 6 a
11 meses de edad, la cara anterolateral del muslo (o el mdsculo deltoides si la masa muscular es la
adecuada) en personas de 12 meses a 35 meses de edad, o el muasculo deltoides en las personas >36 meses de
edad. La vacuna no debe inyectarse en el area de los gluteos o areas donde pueda haber un tronco nervioso
importante.

No administrar este producto por via intravenosa, intradérmica o subcutanea.

FluQuadri™ no debe combinarse mediante reconstitucion ni mezclarse con ninguna otra vacuna.

FORMAS DE DOSIS Y PRESENTACION

FluQuadrim™ es una suspension inyectable.
FluQuadrim™ se suministra en 1 presentacion:

1) Vial multidosis, 5 mL para personas de 6 meses y mayores.

CONTRAINDICACIONES

No administrar de FluQuadri™ a ninguna persona con antecedentes de una reaccion alérgica grave (por
ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna [Consulte Descripcion], incluida la proteina de
huevo, 0 a una dosis previa de cualquier vacuna contra la influenza.
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5. ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
5.1 Sindrome de Guillain-Barré

La vacuna contra la influenza porcina de 1976 se asocio con un riesgo elevado de sindrome de Guillain-Barré
(SGB). La evidencia de una relacién causal de SGB con otras vacunas contra la influenza no es concluyente;
si existe un exceso de riesgo, probablemente sea un poco mas de 1 caso adicional por 1 millén de personas
vacunadas. (Consulte ref. 1) Si el SGB ha ocurrido dentro de las 6 semanas posteriores a la vacunacion
anterior contra la influenza, FluQuadri™ debe basarse en una cuidadosa consideracion de los beneficios y
riesgos potenciales.

5.2 Prevencion y manejo de reacciones alérgicas

Debe estar disponible el tratamiento y la supervisién médica adecuada para manejar posibles reacciones
anafilacticas luego de la administracion de FluQuadrir,

5.3 Inmunocompetencia alterada

Si se administra FluQuadri™ a personas inmunodeprimidas, incluidas aquellas que reciben terapias
inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la respuesta inmunitaria esperada.

5.4 Limitaciones de la eficacia de la vacuna
Es posible que la vacunacién con FluQuadrim™ no proteja a todos los receptores.

5.5 Sincope
Se ha notificado sincope (desmayo) después de la vacunacion con FluQuadri™. Deben existir
procedimientos para evitar lesiones por desmayo.

6. REACCIONES ADVERSAS
Esta seccidn resume los datos obtenidos de los estudios clinicos con FluQuadrir,

En nifios de 6 a 35 meses de edad que recibieron una dosis de 0,25 mL de FluQuadri™ en el Estudio 1
(NCTO01240746, consulte http://clinicaltrials.gov), las reacciones mas comunes (>10 %) en el lugar de la
inyeccion fueron dolor (57 %)? o sensibilidad (54%)P, eritema (37%) e hinchazdn (22%); las reacciones
adversas sistémicas solicitadas mas comunes fueron irritabilidad (54 %)°®, llanto anormal (41 %)®, malestar
general (38 %)?, somnolencia (38 %)°®, pérdida de apetito (32 %)°®, mialgia (27 %) 2, vomitos (15%)"y fiebre
(14%). En nifios de 3 a 8 afios de edad, las reacciones mas comunes (>10 %) en el lugar de la inyeccién
fueron dolor (67 %), eritema (34 %) e hinchazon (25 %); las reacciones adversas sistémicas solicitadas mas
comunes fueron mialgia (39 %), malestar general (32 %) y dolor de cabeza (23 %). En adultos mayores de
18 afios, la reaccion més comun (>10 %) en el lugar de la inyeccion fue dolor (47 %); las reacciones adversas
sistémicas solicitadas mas comunes fueron mialgia (24 %), dolor de cabeza (16 %) y malestar general (11
%). En adultos de 65 afios de edad y mayores, la reaccion mas comun (>10 %) en el lugar de la inyeccion
fue dolor (33 %); las reacciones adversas sistémicas solicitadas mas comunes fueron mialgia (18 %), dolor
de cabeza (13 %) y malestar (11 %).

2Evaluado en nifios de 24 a 35 meses de edad
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bEvaluado en nifios de 6 a 23 meses de edad

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de eventos adversos
observados en los ensayos clinicos de una vacuna no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otra vacuna y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Nifios de 6 meses a 8 afios de edad

El estudio 1 (NCT01240746, consulte http://clinicaltrials.gov) fue un estudio de inmunogenicidad y
seguridad multicéntrico, simple ciego, aleatorizado y con control activo realizado en los EE. UU. En este
estudio, los nifios de 6 a 35 meses de edad recibieron una o dos dosis de 0,25 mL de Fluzone Quadrivalent o
una de las dos formulaciones de una vacuna contra la influenza trivalente de comparacion (TIV-1 o TIV-2),
y los nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 mL de Fluzone Quadrivalent, TIV-1 o
TIV-2. Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de influenza tipo B que correspondia a
uno de los dos virus tipo B en Fluzone Quadrivalent (un virus tipo B del linaje Victoria o un virus tipo B del
linaje Yamagata). Para los participantes que recibieron dos dosis, las dosis se administraron con
aproximadamente 4 semanas de diferencia. El conjunto de anélisis de seguridad incluy6 1841 nifios de 6 a
35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a 8 afios de edad. Entre los participantes de 6 meses a 8 afios de edad en
los tres grupos de vacuna combinados, el 49,3 % eran Mujeres (Fluzone Quadrivalent, 49,2 %; TIV-1, 49,8
%; TIV-2, 49,4 %), 58,4 % Caucasicos (Fluzone Quadrivalent, 58,4 % %; TIV-1, 58,9%; TIV-2, 57,8%),
20,2% Negros (Fluzone Quadrivalent, 20,5%; TIV-1, 19,9%; TIV-2, 19,1%), 14,1% Hispanos (Fluzone
Quadrivalent, 14,3 %; TIV-1, 13,2%; TIV-2, 14,7%) y 7,3% eran de otros grupos raciales/étnicos (Fluzone
Quadrivalent, 6,8%; TIV-1, 8,0%; TIV-2, 8,5%). La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen las reacciones adversas
sistémicas y en el lugar de inyeccidn solicitadas notificadas dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién
a través de tarjetas de diario. Los participantes fueron monitoreados en busca de eventos adversos no
solicitados durante 28 dias después de cada dosis y eventos adversos graves (EAG) durante los 6 meses
posteriores a la Gltima dosis.

Tabla 2: Estudio 1%: Porcentaje de Reacciones Adversas Sistémicas y en el Lugar de la Inyeccion
Solicitadas dentro de los 7 Dias Posteriores a la Vacunacion en Nifios de 6 Meses a 35 Meses de Edad
(Conjunto de Andlisis de Seguridad)®

FluQuadrim ¢ Tiv1% e Tiv2d
(N%=1223) (B Victoria) (B Yamagata)
(N9=310) (N%=308)
Nl(r;/g;m Grado 2h Grado 3' N'(’y;m Grado 2h Grado 3' N'([E;m Grado 2h Grado 3'
R ) (%) ’ (%) (%) ° (%) (%)
Sitio de inyeccion-
Reacciones adversas
A 57,0 10,2 10 52,3 115 08 50,3 54 27
Dolo
Sensibilidad 541 | 113 19 484 8.2 19 297 10,3 0.0
Eritema 37,3 15 0,2 32,9 1,0 0,0 333 10 0.0
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FluQuadrit & 9 Tiv-1 e Tiv2®
(N9=1223) (B Victoria) (B Yamagata)
(N%=310) (N%=308)
Nl(g/g;m Grado 2h Grado 3I N'(';E’;m Grado 2h Grado 3I Nl(r;/g;m Grado 2h Grado 3I
° (%) (%) ° (%) (%) 0 (%) (%)
Hinchazén 21,6 0,8 0,2 19,7 1,0 0,0 17,3 0,0 0,0
Reacciones adversas
sistémicas
Fiebre
I 14,3 55 2,1 16,0 6,6 1,7 13,0 41 2,0
(>100,4°F)
Malestar) 38,1 145 46 35,2 1438 47 324 12,8 6.8
Mialgial 26,7 6.6 19 26,6 9.4 16 25,0 6.8 27
Dolor de cabeza’ 8.9 25 0,6 9.4 39 0,0 12,2 47 0,0
Irritabilidad® 540 | 264 32 52,8 20,1 31 53,5 22,9 28
LI |k
anto anorma 412 | 123 33 36,5 8,2 1,9 29,9 10,4 21
Somnolenciak 37 8,4 13 321 3,8 0,6 319 5,6 0,7
Pérdida de apetitok 323 9.1 18 333 57 19 25,0 83 0,7
Vémitos< 14,8 6.2 10 113 4,4 06 139 6,3 0,0
aNCT01240746

PE| conjunto de andlisis de seguridad incluye a todas las personas que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio

°Fluzone Quadrivalent (0,25 mL) que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata)

dLos participantes recibieron 1 o 2 dosis segun las recomendaciones del ACIP

€2010-2011 Fluzone TIV (0,25 mL) que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje
Victoria), con licencia

TIV en investigacion (0,25 ml) que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje
Yamagata), sin licencia

9N es el nimero de participantes en el conjunto de analisis de seguridad

"Grado 2 - Dolor en el lugar de la inyeccion: lo suficientemente molesto como para interferir con el comportamiento o las actividades normales;
Sensibilidad en el lugar de la inyeccion: llantos y protestas cuando se toca el lugar de la inyeccion; Eritema en el lugar de la inyeccion,
Hinchazén en el lugar de la inyeccion: >2,5 cm a <5 cm; Fiebre: >101,3°F a <103,1°F (6 meses a 23 meses); >101,2°F a <102,0°F (24 meses
a 35 meses); Malestar, mialgia y dolor de cabeza: alguna interferencia con la actividad; Irritabilidad: requiere mayor atencién; Llanto anormal:
1 a 3 horas; Somnolencia: falta de interés por el entorno o no se despertd para alimentarse/comer; Pérdida de apetito: omitir 1 o 2 tomas/comidas
por completo; Vomitos: 2 a5 episodios por 24 horas:

iGrado 3 - Dolor en el lugar de la inyeccion: incapacitante, incapaz de realizar las actividades habituales; Sensibilidad en el lugar de la inyeccion: llora cuando
se mueve la extremidad inyectada o se reduce el movimiento de la extremidad inyectada; Eritema en el lugar de la inyeccién, Inflamacion en el lugar de la
inyeccion: >5 cm; Fiebre: >103,1°F (6 meses a 23 meses); >102,1°F (24 meses a 35 meses); Malestar general, mialgia y dolor de cabeza: Significativo; impide
la actividad diaria; Irritabilidad: inconsolable; Llanto anormal: >3 horas; Somnolencia: dormir la mayor parte del tiempo o dificultad para despertarse; Pérdida
de apetito: rechaza >3 alimentos/comidas o rechaza la mayoria de los alimentos/comidas; VVémitos: >6 episodios por 24 horas o que requieren hidratacion
parenteral

iEvaluado en nifios de 24 a 35 meses de edad

Evaluado en nifios de 6 a 23 meses de edad

'Fiebre medida por cualquier via
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Tabla 3: Estudio 12 Porcentaje de Reacciones Adversas Sistémicas y en el Lugar de la Inyeccion
Solicitadas dentro de los 7 Dias Posteriores a la Vacunacién en Nifios de 3 a 8 Afios de Edad
(Conjunto de Analisis de Seguridad)®

Fluzone . TIv-19 TIv-28
Quadrivalent (B Victoria) (B Yamagata)
(N'=1669) (‘=424 (N'=413)
Nir;/gun Grado 29 | Grado Sh Ningu Grado29 | Grado 3h Nir;/gun Grado 29 Grado 3h

01 ) | e || @) | ) O0) | (06) (%)
Sitio de inyeccion-
Reacciones adversas
Dolor 66,6 15,8 2,1 64,6 9,5 2,0 63,8 11,6 2,8
Eritema 341 2,9 1,8 36,8 34 1,2 35,2 2,5 1,8
Hinchazén 24,8 2,8 14 25,4 15 1,2 25,9 2,5 1,8
Reacciones adversas
sistémicas
Fiebre
(2100,4°F)| 7,0 2,1 2,1 7,1 2,2 1,2 7,6 2,8 0,8
Dolor de cabeza 23,1 6,8 2,2 21,2 51 2,7 24,4 7,5 2,0
Malestar 31,9 11,2 5,5 32,8 114 5,6 334 10,8 5,0
Mialgia 38,6 12,2 3,3 341 9,0 2,7 38,4 11,1 2,8

ANCT01240746

El conjunto de andlisis de seguridad incluye a todas las personas que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio

CFIuQuadriT"" que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Florida/04/2006
(linaje Yamagata)

d2010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), con
licencia

“TIVen investigacion que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia

fN es el nimero de participantes en el conjunto de analisis de seguridad

9Grado 2 - Dolor en el lugar de la inyeccion: lo suficientemente molesto como para interferir con el comportamiento o las actividades normales;
Eritema en el lugar de la inyeccion, Hinchazon en el lugar de la inyeccion: >2,5 cm a <5 cm; Fiebre: >101,2°F a <102,0°F; Dolor de cabeza,
malestar general y mialgia: alguna interferencia con la actividad

hGrado 3 - Dolor en el lugar de la inyeccidn: incapacitante, incapaz de realizar las actividades habituales; Eritema en el lugar de la inyeccion,

Inflamacion en el lugar de la inyeccidon: >5 c¢m; Fiebre: >102,1°F; Dolor de cabeza, malestar general y mialgia: significativo; impide la actividad
diaria
iFiebre medida por cualquier via

Entre los nifios de 6 meses a 8 afios de edad, se informaron eventos adversos no graves no solicitados en
1360 (47,0%) receptores en el grupo FluQuadri™, 352 (48,0%) receptores en el grupo TIV-1y 346 (48,0%)
receptores en el grupo TIV-2. Los eventos adversos no graves no solicitados informados con mayor
frecuencia fueron tos, vomitos y pirexia. Durante los 28 dias posteriores a la vacunacién, un total de 16 (0,6
%) receptores del grupo FluQuadrim, 4 (0,5 %) receptores del grupo TIV-1y 4 (0,6 %) receptores del grupo
TIV-2 experimentaron al menos un EAG. A lo largo del periodo de estudio, un total de 41 (1,4 %) receptores
del grupo FluQuadri™, 7 (1,0 %) receptores del grupo TIV-1y 14 (1,9 %) receptores del grupo TIV-2
experimentaron al menos un EAG. Se consider6 que tres EAGs estaban posiblemente relacionados con la
vacunacion: crup en un receptor de F FluQuadri™ y 2 episodios de convulsiones febriles, 1 en un receptor de
TIV-1y otro en un receptor de TIV-2.
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Dosis de 0,5 mL de FluQuadrim™ en nifios de 6 meses a 35 meses de edad

El estudio 2 (NCT02915302 consulte http://clinicaltrials.gov) fue un estudio de seguridad e inmunogenicidad
multicéntrico, aleatorizado, ciego para el observador, de 2 brazos, realizado en los EE. UU. En este estudio,
1950 nifios de 6 meses a 35 meses de edad fueron asignados al azar para recibir FluQuadrim™ administrado en
un volumen de 0,25 mL (Grupo 1) 0 0,5 mL (Grupo 2). Para los participantes recomendados para recibir dos
dosis de la vacuna contra la influenza segun la guia del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion, se
administrd la misma dosis 4 semanas después de la primera. El conjunto de andlisis de seguridad incluyo a
1941 participantes que recibieron al menos 1 dosis de la vacuna del estudio. De estos participantes, el 49,7
% eran mujeres, el 74,3 % eran caucésicos, el 19,2 % eran negros, el 6,5 % eran de otros grupos raciales y el
22,0 % eran hispanos/latinos.

La Tabla 4 resume las reacciones adversas sistémicas y en el lugar de la inyeccion solicitadas informadas
dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion a través de tarjetas de diario para los volimenes de 0,25 mL
y 0,5 mL de FluQuadrim en nifios de 6 meses a 35 meses de edad.

Tabla 4: Estudio 2%: Porcentaje de Reacciones Adversas Sistémicas y en el Lugar de la Inyeccion
Solicitadas dentro de los 7 Dias Posteriores a la Vacunacién en Nifios de 6 Meses hasta los 35 Meses
de Edad (Conjunto de Andlisis de Seguridad)®

FluQuadri™ FluQuadrit™
0,25 mL® 05mL®
(N%=049) (N%=992)
Ningun Grado 3° Ningdn Grado 3°
(%) 9 (%) 9
(%) (%)

Sitio de inyeccion-
Reacciones adversas
Sensibilidad 47,3 1,7 50,4 1,2
Enrojecimiento 23,1 0,0 24,3 0,2
Hinchazén 12,9 0,1 14,7 0,0
Reacciones adversas sistémicas
Irritabilidad 474 3,6 48,6 4,0
Llanto Anormal

33,3 3,1 34,1 2,6
Somnolencia 31,9 2,1 31,3 1,6
Pérdida de 27,3 14 28,3 2,2
Apetito
Fiebre
(2100,4°F)f 11,3 0,6 12,2 1,2
Vomitos 10,0 0,4 10,2 0,5

ANCT02915302
b

El conjunto de andlisis de seguridad incluye a todas las personas que recibieron al menos una dosis de la vacuna del estudio.
Los participantes recibieron 1 o 2 dosis segun las recomendaciones del ACIP
N es el nimero de participantes en el conjunto de analisis de seguridad

€Grado 3 - Sensibilidad en el lugar de la inyeccion: llora cuando se mueve la extremidad inyectada o se reduce el movimiento de la extremidad inyectada;
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion: >50 mm,; Irritabilidad: inconsolable; Llanto anormal: >3 horas;
Somnolencia: dormir la mayor parte del tiempo o dificultad para despertarse; Pérdida del apetito: rechaza >3 alimentos/comidas o rechaza la mayoria de
los alimentos/comidas; Fiebre: >103,1°F; Vomitos: >6 episodios por 24 horas o que requieren hidratacion parenteral

fFiebre medida por cualquier via
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La diferencia en la tasa de fiebre (Grupo 2 menos Grupo 1) fue del 0,84 % (IC del 95 %: -2,13%; 3,80 %),
que cumplen el criterio de no inferioridad preespecificado (limite superior del IC del 95 % bilateral de la
diferencia en las tasas de fiebre <5 %). Los participantes fueron monitoreados por eventos adversos no
solicitados y EAG durante los 28 dias posteriores a la vacunacion. Se informaron eventos adversos no graves
no solicitados en 417 (44 %) participantes en el Grupo 1 y 394 (40 %) participantes en el Grupo 2. Los
eventos adversos no graves no solicitados informados con mayor frecuencia en ambos grupos fueron tos y
rinorrea. Se informaron diez EAG durante el periodo de seguimiento de 28 dias: 5 (0,5%) en el Grupo 1y 5
(0,5%) en el Grupo 2.

Adultos

En el Estudio 3 (NCT00988143, consulte http://clinicaltrials.gov), un ensayo multicéntrico, aleatorizado y
abierto realizado en los EE. UU., adultos de 18 afios de edad y mayores recibieron una dosis de
FluQuadrim™ o0 una de dos formulaciones de la vacuna antigripal trivalente de comparacion (TIV-1 o
TIV-2). Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de influenza tipo B que correspondia a
uno de los dos virus tipo B en FluQuadrim (un virus tipo B del linaje Victoria o un virus tipo B del linaje
Yamagata). El conjunto de andlisis de seguridad incluy6 a 570 destinatarios, la mitad de 18 a 60 afios y la
otra mitad de 61 afios 0 mas. Entre los participantes en los tres grupos de vacunas combinados, el 67,2 %
eran Mujeres (FluQuadri™, 68,4 %; TIV-1, 67,9 %; TIV-2, 65,3 %), 88,4 % Caucésicos (FluQuadrim, 91,1
%; TIV-1, 86,8 % %; TIV-2, 87.4%), 9.6% Negros (FluQuadrim™, 6,8%; TIV-1, 12,1%; TIV-2, 10.0%),
0,4% Hispanos (FluQuadrim™, 0,0%; TIV-1, 0,5 %; TIV-2, 0,5%) y 1,7% eran de otros grupos raciales/
étnicos (FluQuadri™, 2,1%; TIV-1, 0,5%; TIV-2, 2,2%). La Tabla 5 resume las reacciones adversas
sistémicas y en el lugar de la inyeccion solicitadas informadas dentro de los 3 dias posteriores a la
vacunacion a través de tarjetas de diario. Los participantes fueron monitoreados por eventos adversos no
solicitados y EAG durante los 21 dias posteriores a la vacunacion.

a
Tabla 5: Estudio 3 : Porcentaje de Reacciones Adversas Sistémicas y en el Sitio de Inyeccion
Solicitadas dentro de los 3 Dias Posteriores a la Vacunacion en Adultos de 18 Afios de Edad y Mayores
(Conjunto de Andlisis de Seguridad)®

FluQuadritc TIv-1d TIV-2¢
(N=190) (B Victoria) (B Yamagata)
(N=190 (N=190)
Ningun| Grado 29 | Grado 3" |Ningn| Grado 29 | Grado 3" [Ninguin| Grado 29| Grado 3"

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Sitio de inyeccion-
Reacciones adversas
Dolor 474 6,8 0,5 52,1 7,9 0,5 43,2 6,3 0,0
Eritema 1,1 0,0 0,0 1,6 0,5 0,0 1,6 0,5 0,0
Hinchazén 0,5 0,0 0,0 3,2 0,5 0,0 1,1 0,0 0,0
Endurecimiento 0,5 0,0 0,0 1,6 0,5 0,0 0,5 0,0 0,0
Equimosis 0,5 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0
Reacciones adversas
sistémicas
Mialgia 23,7 5,8 0,0 25,3 5,8 0,0 16,8 5,8 0,0
Dolor de cabeza 15,8 3,2 0,5 18,4 6,3 0,5 18,0 42 0,0
Malestar 10,5 1,6 1,1 14,7 3,2 1,1 12,1 4,7 0,5
Temblor 2,6 0,5 0,0 5,3 1,1 0,0 3,2 0,5 0,0
Fiebre
(>100,4°F)’ 0,0 0,0 0,0 05 05 0,0 05 05 0,0
8NCT00988143

°E| conjunto de analisis de seguridad incluye a todas las personas que recibieron la vacuna del estudio
¢ FluQuadri™ gque contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Florida/04/2006
(linaje Yamagata)
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92009-2010 Fluzone TIV que contiene A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria), con
licencia

€2008-2009 Fluzone TIV que contiene A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), con
licencia

N es el nimero de participantes en el conjunto de andlisis de seguridad

9Grado 2 - Dolor en el lugar de la inyeccion: Cierta interferencia con la actividad; Eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion y equimosis en el lugar de la inyeccion: >5,1 a <10 cm; Fiebre: >101.2°F a <102.0°F; Mialgia, dolor
de cabeza, malestar general y escalofrios: alguna interferencia con la actividad

"Grado 3 - Dolor en el lugar de la inyeccion: significativo; impide la actividad diaria; Eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion y equimosis en el lugar de la inyeccion: >10 cm; Fiebre: >102.1°F; Mialgia, dolor de cabeza, malestar
general y escalofrios: significativo; impide la actividad diaria

iFiebre medida por cualquier via

Se informaron eventos adversos no graves no solicitados en 33 (17,4 %) receptores del grupo FluQuadrim,
45 (23,7 %) receptores del grupo TIV-1y 45 (23,7 %) receptores del grupo TIV-2. Los eventos adversos no
graves no solicitados informados con mayor frecuencia fueron dolor de cabeza, tos y dolor orofaringeo. En
el periodo de seguimiento, hubo dos EAG, 1 (0,5 %) en el grupo FluQuadrim™y 1 (0,5 %) en el grupo TIV-2.

Adultos geriatricos

En el Estudio 4 (NCT01218646, consulte http:/clinicaltrials.gov), un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego realizado en los EE. UU., adultos de 65 afios de edad y mayores recibieron una dosis de
FluQuadri™ o una de dos formulaciones de vacuna antigripal trivalente de comparacion (TIV-1 o TIV-2).
Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de influenza tipo B que correspondia a uno de
los dos virus tipo B en FluQuadri™ (un virus tipo B del linaje Victoria o un virus tipo B del linaje Yamagata).
El conjunto de analisis de seguridad incluyé 675 destinatarios. Entre los participantes en los tres grupos de
vacunas combinados, el 55,7 % eran Mujeres (FluQuadrim™ 57,3 %; TIV-1, 56,0 %; TIV-2, 53,8 %), 89,5 %
Caucésicos (FluQuadrim, 87,6 %; TIV-1, 89,8 %; TIV-2, 91,1%), 2,2% Negros (FluQuadrim™ 4,0%; TIV-1,
1,8%; TIV-2, 0,9%), 7,4% Hispanos (FluQuadrim, 8,4%; TIV-1, 7,6 %; TIV-2, 6,2%) y 0,9% eran de otros
grupos raciales/étnicos (FluQuadrir, 0.0%; TIV-1, 0,9%; TIV-2, 1,8%).

La Tabla 6 resume las reacciones adversas sistémicas y en el lugar de la inyeccion solicitadas informadas
dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion a través de tarjetas de diario. Los participantes fueron
monitoreados por eventos adversos no solicitados y EAG durante los 21 dias posteriores a la vacunacion.

Tabla 6: Estudio 42 Porcentaje de Reacciones Adversas Sistémicas y en el Sitio de Inyeccion Solicitadas
dentro de los 7 Dias Posteriores a la Vacunacion en Adultos de 65 Afios de Edad y Mayores (Conjunto de
Analisis de Seguridad)®

FluQuadrim™e¢ TIv-14d TIV-2¢
(Nf=225) (B Victoria) (B Yamagata)
(Nf=225) (N=225)
Ningln| Grado 29 | Grado 3" |Ningiin| Grado 29| Grado 3" [Ningln[ Grado 29| Grado 3"
(%0) (%0) (%0) (%0) (%) (%) (%0) (%) (%)
Sitio de inyeccion-
Reacciones adversas
Dolor 32,6 1,3 0,9 28,6 2,7 0,0 23,1 0,9 0,0
Eritema 2,7 0,9 0,0 1,3 0,0 0,0 1,3 0,4 0,0
Hinchazén 1,8 0,4 0,0 1,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Reacciones adversas
sistémicas
Mialgia 18,3 4,0 0,4 18,3 4,0 0,0 14,2 2,7 0,4
Dolor de cabeza 13,4 1,3 0,4 11,6 1,3 0,0 11,6 1,8 0,4
Malestar 10,7 45 0,4 6,3 0,4 0,0 11,6 2,7 0,9
Fiebre
(>100,4°F)! 1,3 0,0 0,4 0,0 0,0 0,0 0,9 0,4 0,4
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ANCT01218646
°El conjunto de analisis de seguridad incluye a todas las personas que recibieron la vacuna del estudio

°FluQuadri™ que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Florida/04/2006
(linaje Yamagata)

92010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), con
licencia

¢TIV en investigacion que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia
N es el niimero de participantes en el conjunto de anlisis de seguridad

9Grado 2 - Dolor en el lugar de la inyeccion: alguna interferencia con la actividad; Eritema en el lugar de la inyeccion e hinchazén en el lugar de la
inyeccion: >5,1 a <10 cm; Fiebre: >101,2°F a <102,0°F; Mialgia, dolor de cabeza y malestar general: alguna interferencia con la actividad

"Grado 3 - Dolor en el lugar de la inyeccion: significativo; impide la actividad diaria; Eritema en el lugar de la inyeccion e hinchazon en el lugar de
la inyeccion: >10 cm; Fiebre: >102,1°F; Mialgia, dolor de cabeza y malestar: significativo; impide la actividad diaria

iFiebre medida por cualquier via

Se informaron eventos adversos no graves no solicitados en 28 (12,4%) receptores del grupo Fluzone
Quadrivalent, 22 (9,8%) receptores del grupo TIV-1y 22 (9,8%) receptores del grupo TIV-2. Los eventos
adversos informados con mayor frecuencia fueron dolor orofaringeo, rinorrea, induracion en el lugar de la
inyeccion y dolor de cabeza. Se informaron tres EAG durante el periodo de seguimiento, 2 (0,9 %) en el
grupo TIV-1y 1 (0,4 %) en el grupo TIV-2.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion, esto permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion 6 en
Sanofi-Aventis: farmacovigilancia.peru@sanofi.com.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacién

Los siguientes eventos se informaron espontaneamente durante el uso posterior a la aprobacién de la
formulacion de FluQuadri™. Debido a que estos eventos son informados voluntariamente por una poblacion
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicién a la vacuna. Los eventos adversos se incluyeron en funcién de uno o mas de los
siguientes factores: gravedad, frecuencia de notificacion o solidez de la evidencia de una relacion causal con
Fluzone o FluQuadri.

e Trastornos de la sangre y el 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), pardlisis facial (pardlisis de Bell),
neuritis Optica/neuropatia, neuritis braquial, sincope (poco después de la vacunacion), mareos,
parestesia

e Trastornos vasculares: Vasculitis, vasodilatacién/rubefaccién

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea, tos, sibilancias, opresion en la garganta,
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dolor orofaringeo, rinorrea
e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Erupcion, prurito y sindrome de Stevens-Johnson

e Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion: Astenia/fatiga, dolor de las
extremidades, dolor toracico

e Desordenes gastrointestinales: VVomitos

7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
7.1 Embarazo

Registro de exposicion durante el embarazo

Sanofi Pasteur Inc. mantiene un registro prospectivo de exposicion durante el embarazo para recopilar datos
sobre los resultados del embarazo después de la vacunacién con FluQuadrim™ durante el embarazo. Se alienta
a los proveedores de atencion médica a inscribir a las mujeres que reciben FluQuadri™ durante el embarazo
en el registro de vacunacion durante el embarazo de Sanofi Pasteur Inc. llamando a Sanofi-Aventis del Per(
S.A.

Resumen de Riesgos

Todos los embarazos tienen un riesgo de defecto congénito, pérdida u otros resultados adversos. En la
poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Los datos disponibles con el uso de FluQuadri™ en mujeres embarazadas son insuficientes para informar el
riesgo asociado con la vacuna de resultados adversos del desarrollo.

Se realiz6 un estudio de toxicidad para el desarrollo y la reproduccion en conejas que recibieron una dosis
de 0,5 mL/dosis de FluQuadri™ antes del apareamiento y durante la gestacién (una dosis Unica en humanos
es de 0,5 mL). Este estudio no revel6 efectos adversos para el feto o el desarrollo previo al destete debido a
FluQuadrim™ [consulte Datos de animales (8.1)].

Datos

Datos de Animales: En un estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo, a conejos hembra se les
administro una dosis de 0,5 mL/dosis de FluQuadri™ mediante inyeccion intramuscular 24 y 10 dias antes
de la inseminacién, y los dias 6, 12 y 27 de gestacion (una dosis humana Unica es de 0,5 mL). No se
observaron efectos adversos en el desarrollo previo al destete o malformaciones fetales relacionadas con la
vacuna en este estudio.

Consideraciones Clinicas

Riesgo Materno y/o Embrionario/Fetal asociado a la Enfermedad

Las mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo de complicaciones asociadas con la infeccion por influenza
en comparacion con las mujeres no embarazadas. Las mujeres embarazadas que contraen influenza pueden
tener un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo, incluido el trabajo de parto y el parto prematuros.

7.2 Lactancia
Resumen de Riesgos

No se sabe si FluQuadrim™ se excreta en la leche materna. No hay datos disponibles para evaluar los efectos
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FluQuadrim™ en el lactante o en la produccion/excrecion de leche.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna se deben considerar junto con la necesidad
clinica de la madre de FluQuadrim™y cualquier posible efecto adverso en el nifio amamantado por FluQuadri
o por la afeccion materna subyacente. Para las vacunas preventivas, la condicion materna subyacente es la
susceptibilidad a la enfermedad prevenida por la vacuna.

7.3 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de FluQuadri™ en nifios menores de 6 meses.
7.4 Uso geriatrico

La seguridad y la inmunogenicidad de FluQuadri™ se evaluaron en adultos de 65 afios de edad y mayores.
[Consulte Estudios Clinicos] Las respuestas de anticuerpos a FluQuadrim™ son menores en personas >65 afios
gue en los adultos mas jovenes.

DESCRIPCION

FluQuadri (Vacuna Antiinfluenza Tetravalente) para inyeccion intramuscular es una vacuna contra la
influenza inactivada, preparada a partir de virus de la influenza propagados en huevos de gallina
embrionados. El liquido alantoideo que contiene el virus se recoge y se inactiva con formaldehido. El virus
de la influenza se concentra y purifica en una solucién de sacarosa con gradiente de densidad lineal usando
una centrifuga de flujo continuo. Luego, el virus se descompone quimicamente utilizando un surfactante no

ibnico, etoxilato de octifenol (Triton® X-100), produciendo un “virus dividido”. El virus dividido se purifica
aun mas y luego se suspende en una solucion de cloruro de sodio isoténica tamponada con fosfato de sodio.
El proceso para la elaboracion de FluQuadri utiliza un factor de concentracion adicional después del paso
de ultrafiltracion para obtener una mayor concentracion de antigeno de hemaglutinina (HA). Los antigenos
de las cuatro cepas incluidas en la vacuna se producen por separado y luego se combinan para obtener la
formulacidn tetravalente.

La suspensidn inyectable FluQuadrim™ es transparente y de color ligeramente opalescente.
No se emplean antibiéticos en la fabricacion de FluQuadrir.

La presentacion de FluQuadrim™ en vial multidosis no estan elaboradas con latex natural.

FluQuadri™ esta estandarizado de acuerdo con los requisitos del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos y estd formulado para contener HA de cada una de las siguientes cuatro cepas de influenza
recomendadas para la temporada de influenza 2022 en el hemisferio sur: A/Victoria/2570/2019 IVR-215
(HIN1), A/Darwin/9/2021 SAN-010 (H3N2), B/Phuket/3073/2013 (linaje B Yamagata) Y
B/Michigan/01/2021 (un virus similar a B/Austria/1359417/2021, linaje B Victoria). Las cantidades de HA
y otros ingredientes por dosis de vacuna se enumeran en la Tabla 7. La jeringa precargada de dosis Unica (0,5
ml) esta formulada sin timerosal ni ningn otro conservante. La presentacion en vial multidosis de 5 ml
contiene timerosal, un derivado del mercurio, afiadido como conservante. Cada dosis de 0,5 ml del vial
multidosis contiene 25 mcg de mercurio. Cada dosis de 0,25 ml del vial multidosis contiene 12,5 mcg de
mercurio.
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Tabla 7: Ingredientes de FluQuadrim

Cantidad (por dosis)
Ingredientes

FluQuadri™ dosis de 0,5 mL

Principio activo: virus de la gripe fraccionados, cepas 60 mcg HA total

inactivadas®:

A (HIN1) 15 mcg HA

A (H3N2) 15 mcg HA

B (linaje Victoria) 15 mcg HA

B (linaje Yamagata) 15 mcg HA

Otros:

Solucion de cloruro de sodio isotonica tamponada con fosfato de CSP al volumen apropiado

sodio

Formaldehido <100 mcg
Etoxilato de octilfenol <250 mcg

Preservativo

Timerosal 25 mcg de mercurio

83egun los requisitos del Servicio de Salud Piblica de los Estados Unidos (USPHS).

bcantidad suficiente

FARMACOLOGIA CLINICA

9.1 Mecanismo de accion

La enfermedad gripal y sus complicaciones siguen a la infeccion por el virus de la gripe. La vigilancia global
de la influenza identifica variantes antigénicas anuales. Desde 1977, las variantes antigénicas de los virus de
influenza A (HIN1y H3N2) y los virus de la influenza B han estado en circulacion mundial. Desde 2001,
dos linajes distintos de influenza B (linaje Victoria y Yamagata) han circulado por todo el mundo. La
proteccion contra la infeccion por el virus de la influenza no se ha correlacionado con un nivel especifico de
titulo de anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacion (IH) después de la vacunacion. Sin embargo, en
algunos estudios en humanos, los titulos de anticuerpos >1:40 se han asociado con la proteccién contra la
influenza en hasta el 50% de los sujetos. (Consulte ref. 2) (Consulte ref. 3)

Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de influenza confieren proteccién limitada o nula contra
otro. Ademas, es posible que los anticuerpos contra una variante antigénica del virus de la influenza no
protejan contra una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo. El desarrollo frecuente de variantes
antigénicas a través de la deriva antigénica es la base viroldgica de las epidemias estacionales y la razn del
cambio habitual de una 0 més cepas nuevas en la vacuna antigripal de cada afio. Por lo tanto, las vacunas
contra la influenza estan estandarizadas para contener las hemaglutininas de las cepas del virus de la
influenza que se presentan los virus de la influenza que probablemente estén circulando durante la temporada
de influenza en el hemisferio para el que esta destinada la vacuna.
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Se recomienda la vacunacion anual con la vacuna contra la influenza porque la inmunidad durante el afio
posterior a la vacunacion disminuye y porque las cepas circulantes del virus de la influenza cambian de un
afio a otro.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
10.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

FluQuadri™ no ha sido evaluado por su potencial carcinogénico o mutagénico, o por el deterioro de la
fertilidad masculina en animales. La vacunacion de conejos hembra con FluQuadri™ no revel6 evidencia de
alteracion de la fertilidad femenina [consulte Datos de animales (7.1)].

ESTUDIOS CLINICOS
Los datos de esta seccién se obtuvieron en estudios con FluQuadrim

11.1 Inmunogenicidad de FluQuadri ™en nifios de 6 meses a 8 afos de edad

En el Estudio 1 (NCT01240746) [consulte Reacciones adversa], 1419 nifios de 6 meses a 35 meses de edad
y 2101 nifios de 3 afios a 8 afios de edad se incluyeron en el analisis de inmunogenicidad por protocolo. Los
participantes de 6 a 35 meses de edad recibieron una o dos dosis de 0,25 ml y los participantes de 3 a 8 afios
de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 ml de FluQuadri™ TIV-1 o TIV-2. Para los participantes que
recibieron dos dosis, las dosis se administraron con aproximadamente 4 semanas de diferencia. La
distribucion de las caracteristicas demograficas fue similar a la del conjunto de andlisis de seguridad [consulte
Reacciones Adversas].

Los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos de HI y las tasas de seroconversion 28 dias después
de la vacunacién con FluQuadri™ no fueron inferiores a los que siguieron a cada TIV para las cuatro cepas,
segun los criterios preespecificados (consulte la Tabla 8 y la Tabla 9).

Tabla 8: Estudio 12: No Inferioridad de FluQuadri™ en Relacion con la TIV para Cada Cepa segun
las GMT del Anticuerpo HI a los 28 Dias Posteriores a la Vacunacion, Personas de 6 Meses a 8 Afios
de Edad® (Conjunto de Analisis por Protocolo)°

Cepa de Antigeno Fluzone TIVf Relacion GMT
Quadrivalentd Agrupado (1C del 95%)9
Ne=2339 N€=1181
GMT GMT
A (HIN1) 1124 1096 1.03 (0.93; 1.14)
A (H3N2) 822 828 0.99 (0.91; 1.08)
Fluzone TIv-1h TIV-2 Relacion GMT
Quadrivalentd (B (B (IC del 95%0)¢
Ne=2339 Victoria) Yamagata)
Ne=582 Ne=599
GMT GMT GMT
B/Brisbane/60/20 86,1 64,3 (19,5)] 1,34 (1,20; 1,50)
08 (B Victoria)
B/Florida/04/200 61,5 (16,3)k 58,3 1,06 (0,94; 1,18)
6 (B Yamagata)
ANCT01240746

bLos participantes de 6 a 35 meses recibieron 1 o 2 dosis (0,25 ml) y los participantes de 3 a 8 afios recibieron 1 0 2 dosis (0,5 mL) segun la
recomendacion del ACIP
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El conjunto de andlisis por protocolo incluy6 a todas las personas que no tuvieron desviaciones del protocolo del estudio

dFIuQuadriTM que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3NZ2), B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria) y B/
Florida/04/2006 (linaje Yamagata)

®N es el nimero de participantes en el conjunto de andlisis por protocolo
f El grupo combinado de T1V incluye participantes vacunados con TIV-1 o0 TIV-2

9 Se demostr6 la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la proporcion de GMT (FluQuadri™ dividido por TIV agrupado
para las cepas A, o el TIV que contiene la cepa B correspondiente) era > 0,66

h2010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (HIN1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria), con licencia

iTIV en investigacion que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia
jTIV-2 no contenia B/Brishane/60/2008

I(TIV-l no contenia B/Florida/60/2006

Tabla 9: Estudio 12: No Inferioridad de Fluzone Quadrivalent en Relacion con TIV para Cada Cepa
segun las Tasas de Seroconversion a los 28 Dias Posteriores a la Vacunacion, Personas de 6 Meses a 8
Afios de Edad® (Conjunto de Andlisis por Protocolo)®

Cepa de Antigeno Fluzone TIVfagrupado Diferencia de tasas de
Quadrivalentd Ne=1181 seroconversion (IC del
Ne=2339 95 %)"
Seroconversion? (%)
A (HIN1) 92,4 914 0,9 (-0,9; 3,0
A (H3N2) 88,0 84,2 3,8(14;6,3)
Fluzone TIV-1! TIV-2i Diferencia de Tasas de
Quadrivalentd (B Victoria) (B Yamagata) Seroconversion
Ne=2339 Ne=582 Ne=599 (IC del 95 %)"
Seroconversiond (%)
B/Brisbane/60/2008 (B K .
Victoria) 71,8 61,1 (20,0) 10,7 (6,4; 15,1)
B/Florida/04/2006 (B | )
Yamagata) 66,1 (17,9 64,0 2,0 (-2,2; 6,4)
ANCT01240746

®Los participantes de 6 a 35 meses recibieron 1 o 2 dosis (0,25 ml) y los participantes de 3 a 8 afios recibieron 1 o 2 dosis (0,5 ml) segin las
recomendaciones del ACIP

El conjunto de andlisis por protocolo incluy6 a todas las personas que no tuvieron desviaciones del protocolo del estudio

dFIuQuadriT""que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Florida/04/2006
(linaje Yamagata)

®N es el nimero de participantes en el conjunto de analisis por protocolo
f El grupo combinado de T1V incluye participantes vacunados con TIV-1 o TIV-2

9 Seroconversion: muestras pareadas con titulo HI previo a la vacunacion <1:10 y titulo posterior a la vacunacion >1:40 o un aumento minimo de 4
veces para participantes con titulo previo a la vacunacion >1:10

Se demostro la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (FluQuadri™ menos TIV
combinada para las cepas A, o la TIV que contiene la cepa B correspondiente) era >-10 %

12010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), con licencia
JTiven investigacion que contiene A/California/07/2009 (HIN1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia

I(TIV—2 no contenia B/Brisbane/60/2008

ITIV—l no contenia B/Florida/04/2006

Los criterios de inmunogenicidad de no inferioridad basados en GMT de anticuerpos HI y tasas de
seroconversion también se cumplieron cuando se examinaron los subgrupos de edad (6 meses a <36 meses
y 3 afios a <9 afios). Ademas, las tasas de seroconversion y GMT de anticuerpos HI después de
FluQuadri=fueron mas altas que las que siguieron a TIV para la cepa B no contenida en cada T1V respectivo
en funcion de criterios preespecificados (el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la proporcion de los
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GMT [FluQuadrim™ dividido por TIV] >1,5 para cada cepa B en FluQuadrim™en comparacion con la cepa B
correspondiente no contenida en cada TIV y el limite inferior de los dos IC del 95 % bilateral de la diferencia
de las tasas de seroconversion [ FluQuadrim~ menos TIV] >10 % para cada cepa B en FluQuadrim™ en
comparacion con la cepa B correspondiente no contenida en cada TIV).

11.2 Inmunogenicidad de la dosis de 0,5mL de la vacuna FluQuadri™ en nifios de 6 meses a
35 meses

En el Estudio 2 (NCT02915302) [consulte Reacciones Adversas], se incluyeron 1027 nifios, de 6 meses a 35
meses de edad, en el andlisis de inmunogenicidad por protocolo. La distribucion de las caracteristicas
demogréficas fue similar a la del conjunto de anélisis de seguridad [consulte Reacciones Adversas].

En este estudio, los nifios de 6 a 35 meses de edad recibieron una o dos dosis de 0,25 mL o 0,5 mL de
FluQuadrim™ . Se demostr6 la no inferioridad de la(s) dosis de 0,5 mL en relacion con la(s) dosis de 0,25 mL
de FluQuadri™ para las cuatro cepas segun criterios preespecificados (limite inferior del IC del 95 % bilateral
de la proporcién de GMT entre grupos > 0,667; limite inferior del IC del 95 % bilateral de la diferencia en
las tasas de seroconversion > -10 %). Los cocientes de GMT (dosis de GMT de 0,5 mL dividida por la dosis
de GMT de 0,25 mL) para las cepas de linaje A/HIN1, A/H3N2, B Victoria y B Yamagata fueron 1,42 (IC
del 95 %: 1,16; 1,74), 1,48 (IC DEL 95%: 1,21; 1,82), 1,33 (IC del 95%: 1,09; 1,62) y 1,41 (IC del 95%:
1,17; 1,70), respectivamente. Las diferencias en la tasa de seroconversion (SCR) (dosis de SCR0,5 mL menos
dosis de SCRO0,25 mL) para las cepas A/HIN1, A/H3N2, linaje B Victoria y linaje B Yamagata fueron del
4,6 % (IC del 95 %: -0,4%; 9,6 %), 5,1 % (IC del 95%: 0,4%; 9,8%), 1,3% (IC del 95%: -2,9%); 5,6 %) y 2,6
% (IC del 95%: -1,4%; 6,5%).

11.3 Inmunogenicidad de FluQuadrim™ en adultos >18 afios de edad

En el Estudio 3 (NCT00988143) [consulte Reacciones Adversas], 565 adultos de 18 afios de edad y mayores
gue habian recibido una dosis de FluQuadri™, TIV-1 o TIV-2 se incluyeron en el analisis de inmunogenicidad

por protocolo. La distribucion de las caracteristicas demogréficas fue similar a la del conjunto de analisis de
seguridad [consulte Reacciones Adversas].

Los GMT del anticuerpo HI 21 dias después de la vacunacion con FluQuadri™ no fueron inferiores a los que
siguieron a cada TIV para las cuatro cepas, segun los criterios especificados previamente (consulte la Tabla
10).

Tabla 10: Estudio 3%: No Inferioridad de FluQuadrim™ en Relacién con TIV para Cada Cepa seguin
GMT de Anticuerpos HI a los 21 Dias Posteriores a la Vacunacién, Adultos de 18 Afios de Edad y

Mayores (Conjunto de Andlisis por Protocolo)b

Cepa de Antigeno Fluzone TIVve Relacion GMT
Quadrivalent® Agrupado (IC del 95 %)f
N9=190 Nd=375
GMT GMT
A (HIN1) 161 151 1,06 (0,87; 1,31)
A (H3N2) 304 339 0,90 (0,70; 1,15)
Fluzone TIV-19 TIV-2h Relacion GMT (IC
Quadrivalent¢ (B Victoria) (B Yamagata) del 95 %)f
N9=190 N9=187 N9=188
GMT GMT GMT
B/Brisbane/60/2008 i )
(B Victoria) 101 114 (44,0) 0,89 (0,70; 1,12)
B/Florida/04/2006 i .
(B Yamagata) 155 (78,1)J 135 1,15 (0,93; 1,42)
ANCT00988143
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El conjunto de analisis por protocolo incluyd a todas las personas que no tuvieron desviaciones del protocolo del estudio

CFIuQuadriTM que contiene A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/
Florida/04/2006 (linaje Yamagata)

dN es el nimero de participantes en el conjunto de analisis por protocolo

®el grupo combinado de TIV incluye participantes vacunados con TIV-1 0 TIV-2

fSe demostrd la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la proporcion de GMT (FluQuadri™ dividido por TIV agrupado para las cepas
A, o el TIV que contiene la cepa B correspondiente) era >2/3

92009-2010 Fluzone TIV que contiene A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria), con licencia

h2008-2009 Fluzone TIV que contiene A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), con
licencia

'TIV-2 no contenia B/Brishane/60/2008

JT1v-1 no contenfa B/Florida/04/2006

11.4 Inmunogenicidad de FluQuadri™ en adultos geriatricos >65 afios de edad

En el Estudio 4 (NCT01218646) [consulte Reacciones Adversas], se incluyeron 660 adultos de 65 afios o
mas en el andlisis de inmunogenicidad por protocolo. La distribucién de las caracteristicas demogréficas fue
similar a la del conjunto de analisis de seguridad [consulte Reacciones Adversas].

Los GMT del anticuerpo HI 21 dias después de la vacunacion con FluQuadrim™ no fueron inferiores a los que
siguieron a la TIV para las cuatro cepas, segun los criterios preespecificados (consulte la Tabla 11).

Las tasas de seroconversion 21 dias después de FluQuadrim™ no fueron inferiores a las que siguieron a TIV
para H3N2, B/Brisbane y B/Florida, pero no para HLN1 (consulte la Tabla 12). EI GMT de anticuerpos HI
después de FluQuadri™ fue mas alto que el que siguié a TIV-1 para B/Florida pero no mas alto que el que
sigui6 a TIV-2 para B/Brisbane, segun criterios preespecificados (el limite inferior del 95 % de 2 caras) Cl
de la relaciéon de los GMT [FluQuadri™ dividido por TIV] >1,5 para cada cepa B en FluQuadri™ en
comparacion con la cepa B correspondiente no contenida en cada TIV). Las tasas de seroconversion después
de FluQuadrim™fueron mas altas que las que siguieron a TIV para la cepa B no contenida en cada TIV
respectiva, en base a criterios preespecificados (el limite inferior de los dos IC del 95 % bilateral de
la diferencia de las tasas de seroconversion [FluQuadri menos TIV] >10% para cada cepa B en
FluQuadri™en comparacion con la cepa B correspondiente no contenida en cada TIV).

a

Tabla 11: Estudio 4 : No Inferioridad de FluQuadrim™ en Relacion con TIV para Cada Cepa segun
GMT de Anticuerpos HI a los 21 Dias Posteriores a la Vacunacion, Adultos de 65 Afios de Edad y
Mayores (Conjunto de Analisis por Protocolo)®

Cepa de Antigeno Fluzone e Relacion GMT
Quadrivale TV f
d_ (1C del 95 %)
nt® Nd=220 Agrupado N"=440
GMT GMT
A (HIN1) 231 270 085  (0,67;
1,09)
A (H3N2) 501 324 1,55 (1,25;
1,92)
Fluég?ﬁ,am Tiv-1Y Tiv-o" Relacion GM']IC'
Qlé q (B Victoria) (B Yamagata) (1C del 95 %)
ntTN=220 N%=219 N%=221
GMT GMT GMT
B/Brisbane/60/2008
(B Victoria) 73,8 57,9 i 1,27 (1,05;
(42,2) 155)
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B/Florida/04/2006
(B Yamagata) 61,1 j 54,8 1,11 (0,90;
(28,5) 137)
ANCT01218646

El conjunto de anélisis por protocolo incluy6 a todas las personas que no tuvieron desviaciones del protocolo del estudio

CFIuQuadrTM que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/
Florida/04/2006 (linaje Yamagata))

dN es el nimero de participantes en el conjunto de analisis por protocolo
Cel grupo combinado de TIV incluye participantes vacunados con TIV-1 o TIV-2

Se demostrd la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la proporcion de GMT (FluQuadri™ dividido por TIV agrupado para
las cepas A, o el TIV que contiene la cepa B correspondiente) era > 0,66

92010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria), con
licencia

TIV en investigacion que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia
'TIV-2 no contenia B/Brishane/60/2008
JT1v-1 no contenia B/Florida/04/2006

h

Tabla 12: Estudio 4%: No Inferioridad de FluQuadri™ en Relacién con la TIV para Cada Cepa segun
las Tasas de Seroconversion a los 21 Dias Posteriores a la Vacunacion, Adultos de 65 Afios de Edad y
Mayores (Conjunto de Analisis por Protocolo)?

Cepa de Antigeno Fluzone TIVe Diferencia de la
Quadrivalent® Agrupado Tasa de
N9=220 N9=440 Seroconversion
Seroconversion? (%) (1C del 95 %)f
A (HIN1) 65,91 69,77 3,86 (-11,50;
3,56)
A (H3N2) 69,09 59,32 9,77 (1,96;
17,20)
Fluzone TIV-1h TIV-2i Diferencia de la
Quadrivalent® (B (B Yamagata) Tasa de
Nd=220 Victoria) Nd=221 Seroconversion
N9=219 (1C del 95 %)
Seroconversion? (%)
B/Brisbane/60/2008 28,64 18,72 (8,60)i 9,91 (1,96;
(B Victoria) 17,70)
B/Florida/04/2006 33,18 (9,13) 31,22 1,96 (-6,73;
(B Yamagata) 10,60)
*NCT01218646

°E| conjunto de analisis por protocolo incluy6 a todas las personas que no tuvieron desviaciones del protocolo del estudio

°FluQuadri™ que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Florida/04/2006
(linaje Yamagata)

N es el nimero de participantes en el conjunto de andlisis por protocolo

°El grupo combinado de TIV incluye participantes vacunados con TIV-1 o0 TIV-2

fSe demostrd la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral de la diferencia en las tasas de seroconversion (Fluzone Quadrivalent
menos T1V combinada para las cepas A, o la TIV que contiene la cepa B correspondiente) era >-10 %

9Seroconversion: muestras pareadas con titulo HI previo a la vacunacion <1:10 y titulo posterior a la vacunacion >1:40 o un aumento minimo de 4
veces para participantes con titulo previo a la vacunacién>1:10

"2010-2011 Fluzone TIV que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Brishane/60/2008 (linaje Victoria), con licencia

TIV en investigacion que contiene A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) y B/Florida/04/2006 (linaje Yamagata), sin licencia

ITIV-2 no contenia B/Brishane/60/2008
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13. PRESENTACIONES/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

13.1

Vial

13.2

Presentacion
multidosis, 5 mL, envase de 1 (no elaborada con latex natural).

Almacenamiento y manejo

Almacenar todas las presentaciones de FluQuadrim™ refrigeradas a una temperatura de 2° a 8°C (35° a 46°F).
NO CONGELAR. Eliminar la vacuna si se congela.

No usar una vez superada la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

14.

INFORMACION DE CONSEJERIA PARA EL PACIENTE

Consulte el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA (Informacién para el paciente). Informe al
receptor o tutor de la vacuna:

FluQuadrimcontiene virus muertos y no puede causar influenza.

FluQuadrim™ estimula el sistema inmunoldgico para proteger contra la influenza, pero no previene otras
infecciones respiratorias.

La vacunacion anual contra la influenza es recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud.
Informe las reacciones adversas a su proveedor de atencién médica y/o Sanofi-Aventis del Perd S.A.

Sanofi Pasteur Inc. mantiene un registro prospectivo de exposicion durante el embarazo para recopilar
datos sobre los resultados del embarazo y el estado de salud del recién nacido después de la vacunacion
con FluQuadri™ durante el embarazo. Se recomienda a las mujeres que reciben FluQuadri™ durante
el embarazo que se comuniquen con Sanofi Pasteur Inc. directamente o que su proveedor de atencion
médica se comunique con Sanofi Pasteur Inc. directamente o que su profesional de la salud contacte a
Sanofi-Aventis del Peru S.A.

FluQuadri™ es una marca comercial de Sanofi Pasteur Inc.

Elaborado por:

Sanofi Pasteur Inc.

Swiftwater PA 18370 EE.UU.
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Hoja de Informacidon del Paciente
FluQuadri™ Vacuna contra la influenza

Por favor lea esta hoja de informacion antes de adquirir la vacuna FluQuadri™. Este resumen no esta disefiado
para reemplazar una conversacion con su profesional médico.

Si usted tiene dudas o le gustaria mas informacion, por favor converse con su profesional médico.
¢ Qué es FluQuadrim?

FluQuadri™ es una vacuna gque ayuda a proteger contra la influenza (gripe) causada por cepas que circulan
en el hemisferio sur.

FluQuadri™ es para personas a partir de los 6 meses de edad.
Es posible que la vacuna con FluQuadrim™ no proteja a todas las personas que reciben la vacuna.
¢ Quiénes no deberian recibir la vacuna FluQuadrim?

No debe recibir FluQuadrim™si usted:
e Alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave a los huevos o a los productos derivados del huevo.
e Algunavez ha tenido una reaccion alérgica grave después de recibir alguna vacuna contra la gripe.
e Son menores de 6 meses de edad.

Informe a su proveedor de atencion médica si usted o su hijo tiene o han tenido:
e Sindrome de Guillain-Barré (debilidad muscular grave) después de recibir una vacuna contra la
gripe.
e  Problemas con su sistema inmunolégico ya que la respuesta inmunitaria puede verse disminuida.

¢ Coémo se aplica la vacuna FluQuadrir™?

FluQuadri™ es una inyeccion que se aplica denle el musculo del brazo.
Para los bebés, FluQuadri™ es una inyeccion que se aplica den el musculo del muslo.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de la vacuna FluQuadrim™?
Los efectos secundarios mas comunes de la vacuna FluQuadrim™ son:
e dolor, enrojecimiento, e inflamacion en donde recibi6 la inyeccion.

e dolores musculares.
e cansancio.

e dolor de cabeza
o fiebre

No son todos los efectos secundarios posibles de la vacuna FluQuadri™. Puede consultar a su profesional
médico para una lista de otros efectos secundarios que esta disponibles a los profesionales de la salud.

Llame a su profesional médico para consulta sobre cualquier efecto secundario que le preocupe.
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos gue no aparecen en este inserto. También puede comunicarlos directamente a traves del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia o a sanofi-aventis por cualquiera de las siguientes vias:
farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6 http://www.sanofi.com.pe/es/contacto. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento. Sanofi Pasteur Inc. esté recolectando informacion sobre los resultados del embarazo y la salud
de los recién nacidos después de la vacunacién con FluQuadri™ durante el embarazo.

Se hace un llamado a las mujeres que reciben FluQuadri™ durante el embarazo para que contacten a Sanofi
Pasteur Inc. directamente o que su profesional de salud contacte a sanofi- aventis.

¢ Cuales son los componentes de la vacuna FluQuadrim™?

La vacuna FluQuadrim™ contiene 4 cepas muertas del virus de la gripe. Los componentes inactivos incluyen
el formaldehido y octilfenol etoxilado. EI Conservante Timerosal solo se encuentra en el vial de dosis
maultiple de la vacuna FluQuadrir,

Fabricado por:

Sanofi Pasteur Inc.

Swiftwater, PA 18370 Estados Unidos
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