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Plan de administracién

PARA CADA PRODUCTO DEL RMP

Denominaciones de fantasia en
el Espacio Econémico Europeo
(EEA)

Se desconoce

Procedimiento de autorizacion

Procedimiento descentralizado en la UE

Nimero(s) de autorizacién

Se desconoce

Breve descripeidn del producto
que incluye:

clasificacion quimica

resumen del modo de
accién

informacién importante
sobre su composicién (por
ej., origen del principio
activo de sustancias
blolégicas, adyuvantes
importantes o residuos en el
caso de las vacunas)

QIV es una suspension estéril de virus de la gripe para inyeccion intramuscular
o subcutanea profunda. Contiene 4 cepas del virus de la gripe (2 de tipo Ay 2
de tipo B) cultivados en huevos embrionados, concentrados, purificados por
centrifugacion isopicnica en gradiente de sacarosa, fraccionados con octoxinol
9, inactivados con formaldehido y luego diluidos en solucion salina tamponada
con fosfato hasta una concentracién apropiada.

No se agregan adyuvantes ni conservantes.

Residuos de elaboracion por dosis:

Formaldehido <30 pg, octoxinol 9 £222,5 pg, neomicina 10,1 pg,
Ovoalbtimina < 0,05 pg pot dosis

Indicacién(es) en el EEA
Actuales (si cotresponde)

No es aplicable.

Propuestas (si corresponde)

Inmunizacién activa de adultos y nifios a partir de los 3 afios de edad, para
prevenir la gripe causada pot los dos stibtipos A y los dos tipos B del virus de la
gripe que contiene la vacuna.

Posologia y via de
administracién en el EEA

Actuales (si corresponde)

No es aplicable.

Propuestas (si corresponde)

Personas a pattir de los 3 afios de edad: una inyeccion de 0,5 mL por via
intramuscular o subcutdnea profunda,

Los nifios menores de 9 afios de edad que no hayan sido vacunados
anteriormente deberdn recibir una segunda dosis de 0,5 mL después de un
intervale de al menos 4 semanas.

Nifios menores de 3 afios de edad: no se han establecido todavia la seguridad y
la eficacia.

Forma(s) farmacéutica(s) y
potencias

Actuales (si corresponde)

No es aplicable.

Propuestas (si corresponde)

Suspension inyectable en jeringa prellenada: 15 microgramos de HA/cepal0,5
ml
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Pais y fecha de la primera autorizacién mundial

Pais y fecha del primer lanzamiento mundial No es aplicable

Pais y fecha de la primera autorizacién en el EEE  [No es aplicable|

El producto se somete a monitoreo adicional en la UE? 5§ @ No [
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objetivo

Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las
siguientes cepas:

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (HIN1) (<cepa real>)
- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (H3N2) (<cepa teal>)

Principio active ‘ o
- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje

Victoria)
- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Yamagata) :
Producto(s) relacionado(s) Vacuna antigtipal tetravalente (virién fraccionado,
(nombre(s) comercial(es)) inactivado)

Nombre del titular/solicitante de | ¢..06 Pasteur SA

la autorizacion de
comercializacion Sanofi Pasteur MSD SNC

Punto de bloqueo de datos para este médulo 30/ABR/2015

Numero de version del RMP cuando se actualizé por tltima vez este médulo 3.0

Este documento es confidencial,

Cualguier informacion presentada en este documento serd tratada como confidencial y deberdn permanecer como
propiedad exclusiva de Sanofi Pasteur. El uso de dicha informacién confidencial debe estar restringido al receptor
para los propdsitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona no autorizada
de ninguna forma, para ningiin propésito, sin el consentimiento escrito de Sanofi Pasteur.

Departémento Global de Farmacovigilancia

2, avenue Pont Pasteur, 69367 CEDEX 07 LYON, Francia
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Tabla 1: Cepas de virus de la gripe en circulacion durante los ltimos diez afios en Europa......... 4
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Lista de abreviaturas

ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion

EE. UU, Estados Unidos de América

ESWI Grupo de Trabajo Cientifico Europeo sobre la Gripe
NA 1o es aplicable

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PPSV vacuna antineumocéeica de polisacéridos

QIV vacuna antigripal tetravalente

RU Reino Unide

TIvV | vacuna antigripal trivalente

UE Unién Europea
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

1 Indicacion

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) estd indicada para la inmunizacion activa de adultos y
nifios a partir de los 3 afios de edad, para prevenir la gripe causada por los dos subtipos A y los
dos tipos B del virus de la gripe que contiene la vacuna.

Todavia no se conoce el nombre comercial del producto.

2 AEpidemiologia de Ia enfermedad

2.1 Incidencia y prevalencia

La gripe es una infeccién viral aguda que circula en todo el mundo y se esparce con facilidad de
persona a persona. Las epidemias y brotes de gripe ocutren en diferentes patrones estacionales,
dependiendo de la region del mundo. Para los paises de zonas de clima templado (por &j. los
paises europeos), las epidemias estacionales de gripe empiezan generalmente a finales del otofio
y del invierno y llegan a su punto méximo entre mediados y finales del invierno.

Los virus de la gripe tipo A y tipo B circulan concurrentemente en la mayoria de los paises y
temporadas con un predominio de la gripe tipo A. La gripe tipo B circula casi cada afio en todo el
mundo y es responsable del 20 % al 25 % de todos los aislamientos; ambos linajes de gripe B han
estado circulando concurrentemente desde Ja década de 1990 (vea la siguiente tabla), Algunas
temporadas se caracterizan por el predominio de la gripe tipo B. En Europa, la temporada 2005-
2006 tuvo un predominio de la gripe tipo B, con hasta el 79 % de las cepas circulantes de gtipe
tipo B en Alemania y 81 % en Dinamarca, por ¢jemplo. (OMS-Flunet) (1).

Tabla 1: Cepas de virus de la gripe en circulacién durante los iltimos diez afios en Europa

Cepas circulantes de % de linaje tipo B Correspondencia
. virus de la gripe o falta de
Temporada A B Yamagata | Victoria | Cepa vacunal correspondencia
tipo B con el linaje B;
% de linaje B
que no se
encuentra en la
vacuna
2001/02 74,9 % 25,1% NA NA Yamagata NA
2002/03 63,6% 36,4% NA NA Victoria NA
2003/04 99,0% 1,0% 80,0% 20,0% Victoria 80,0%
2004/05 83,5% 16,5% 56,0% 44,0% Yamagata 44,0%
/AN
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Cepas circulantes de % de linaje tipo B
virus de la gripe o falta de
Temporada A B Yamagata | Victoria Cepa vacunal | corresp(.)nd.enma
tipo B con ¢l linaje B;
% de linaje B
que no se
encuentra en la
vacuna
2005/06 40,2% 59,8% 9,0% 91,0% Yamagata 91,0%
2006/07 97,9% 2,1% 44,0% 56,0% Victoria 44,0%
2007/08 61,4% 38,6% 99,0% 1,0% Victoria 99,0%
2008/09 83,1% 16,9% 3,0% 97,0% Yamagata 97,0%
2009/10 98.7% 1,3% 6,0% 94,0% Victoria 6,0%
2010/11 71,2% 28,8% 8,0% 92,0% Vietoria 8,0%
TOTAL 77,35% 22,65% 30,5% 49,5% NA 46,9%

De acuerdo con datos de la OMS, cada afio del 5 % al 10 % de la poblacién mundial podtia
contraer gripe (2) v de 3 a 5 millones son casos graves (3).

2.2

Demografia de la poblacion objetivo

La gtipe es una enfermedad comun que afecta a personas de cualquier edad y sexo.

2.3

Factores de riesgo de la gripe

A pesar de que todas las personas corten el tiesgo de infectarse con el virus de la gripe, la
poblacién de adultos mayores y los nifios pequefios son los mas vulnerables a sufrir
complicaciones graves de gripe.

Los sujetos de cualquier edad que padezcan alguna afeccion crénica tales como enfermedades
cardiacas cronicas, enfermedades pulmonares, renales y trastornos metabélicos (pot ej. diabetes)
y otros tipos de enfermedades inmunodepresoras tienen una mayor probabilidad de sufrir
complicaciones (4).

Ademds, se considera que las personas alojadas en instituciones para adultos mayores y centros
de atencion a largo plazo presentan un riesgo elevado de contraer gripe grave.

En pacientes con afecciones concomitantes de alto riesgo como enfermedades cardiacas,
respiratorias, renales o metabdlicas cronicas la infeccion por gripe puede comprometer
adicionalmente la afeccion médica inicial v provocar una mayor morbilidad y mortalidad. En un
estudio realizado en Italia durante la temporada 1998-1999 en més de 6000 casos clinicos de
gripe, se estimé que los pacientes con afecciones de alto riesgo tenfan un 300 % de aumento del
riesgo por complicaciones relacionadas con la gripe, en comparacion con un autmento del riesgo

del 70 % en la poblacion de adultos mayores (5).
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2.4  Principales opciones de tratamiento

I.a vacunacién anual contra la gripe es el método mas efectivo para prevenir la infeccion por
vitus de la gripe estacional y sus complicaciones (6). Los pacientes generalmente reciben
tratamiento sintomatico para la gripe como antipiréticos y rehidratacion.

Para situaciones especificas, los medicamentos antivirales son efectivos para la prevencion de la
gripe cuando se usan con prontitud, y, cuando se utilizan para el tratamiento, pueden reducir la
duracion y gravedad de la enfermedad. Estan disponibles cuatro agentes antivirales contra la
gripe: amantadina, rimantadina, zanamivir y oseltamivir. El zanamivir y el oseltamivir son
medicamentos antivirales relacionados de una clase conocida como inhibidores de
neuraminidasa. Estos dos medicamentos actiian contra los virus de la gripe tipo A y tipo B. La
amantadina y la rimantadina son medicamentos antivirales relacionados de una clase conocida
como adamantanos. Estos medicamentos actian contra los virus de gripe tipo A, pero no contra
los vitus tipo B. En afios recientes, la creciente resistencia a los adamantanos entre las cepas de
virus de la gripe tipo A (H3N2) ha hecho que esta clase de medicamentos sea menos til
clinicamente. Por ello, la amantadina y la rimantadina no se recomiendan para ¢l tratamiento
antiviral o la profilaxis quimica de las cepas de virus de la gripe tipo A que circulan actualmente,

Se recomienda el tratamiento antiviral tan pronto como sea posible para todas las personas con
casos confirmados o con sospecha de gripe, que requieran hospitalizacién o que tengan
enfermedades progresivas, graves o complicadas sin importar su estado de salud previo o su
estado de vacunacion, Los beneficios del tratamiento antiviral tienen la posibilidad de ser muy
altos si el tratamiento se inicia tan pronto como sea posible después del inicio de la enfermedad y
la evidencia de los beneficios es mayor en los estudios en los que el tratamiento se inici¢ a las 48
horas del inicio de la enfermedad. En estudios de observacion realizados entre pacientes
gravemente enfermos, tanto el inicio temprano del tratamiento antiviral (<2 dias a partir del inicio
de la enfermedad) y el tratamiento de hasta <5 dias después del inicio de la enfermedad se
asociaron cont la reduccién de la morbilidad y la mortalidad, con un mayor beneficio asociado
con el inicio temprano del tratamiento. La duracion recomendada del tratamiento es de 3 dias,
Podria ser necesatio administrar regimenes mas largos de tratamiento en pacientes gravemente
enfermos hospitalizados o en personas con inmunodepresién.

También se han utilizado inhibidores de la neuraminidasa para la profilaxis quimica posterior a la
exposicion, generalmente para aquellos que han tenido contacto cercano con una persona
infectada con gripe. Las personas que pueden ser consideradas para la profilaxis quimica antiviral
incluyen a la familia u otros contactos cercanos de una persona con un caso confirmado o con
sospecha de gripe que tengan un mayor riesgo de sufrir complicaciones pero que no han sido
vacunadas contra las cepas del virus de la gripe que estaban circulando al momento de la
exposicion. Los trabajadores del sector sanitario que no hayan sido vacunados, con exposicion
ocupacional y que no utilizaron el equipo de proteccién personal adecuado en el momento de la
exposicién, también son candidatos potenciales para la profilaxis quimica.

La profilaxis quimica posterior a la exposicién generalmente se administra durante no mas de 10
dias posteriores a la exposicion conocida més reciente con un contacto cercano que se sepa que
tiene gripe (7).

N
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2.5 Mortalidad y morbilidad e implicaciones para la salud publica

Las epidemias anuales de gripe se asocian con una alta morbilidad y mortalidad, en especial en
los adultos mayores (individuos de 65 afios 0 mas) y en aquelios con afecciones médicas
crémicas. La gravedad de la infeccién por gripe puede variar de un afio a otro dependiendo de las
caracteristicas del virus. '

La incidencia relativamente alta de la infeccién por gripe se asocia de manera regular con entre
250 000 y 500 000 muertes anuales en todo el mundo (3), y con altos indices de hospitalizacion
en cada extremo del espectro etario (nifios pequefios de 0-23 meses de edad y adultos mayores).

Las temporadas de gripe son impredecibles y pueden ser graves. Durante un periodo de 30 afios,
entre 1976 y 2006, las estimaciones de las muertes asociadas a la gripe en Estados Unidos varian
entre un valor bajo de 3 000 hasta uno alto de alrededor de 49 000 personas (8).

En Europa Occidental, una revisién sistematica de 50 publicaciones produjo un indice dei 0,3 %
al 20 % de hospitalizaciones en nifios con gripe confirmada con estudios de laboratorio y
prescripeion de antibidticos entre el 7 % y el 55 % de los casos. Los nifios pequefios y aquellos
con enfermedades graves tuvieron las tasas més altas de visitas al sistema sanitario (9).

En Finlandia, recientemente se analizaron los datos nacionales disponibles sobre infecciones por
- gripe con confirmacién virolégica en todos los grupos etarios entre el 1.° de julio de 1999 y el 30
de junio de 2012, con la exclusién de la temporada pandémica de 2009-2010. Se registré un total
de 34 788 casos de gripe. La gripe A representé el 74,0 % y la gripe B el 26,0 % de todos los
virus tipificados (10). -

Los virus de la gripe B por lo general se subestiman porque se Cree que causan casos de
enfermedad menos grave que los virus de la gripe A, No obstante, si bien los subtipos A/H3IN2
hat sido asociados con un mayor numero de muertes y hospitalizaciones, las cifras
cotrespondientes relacionadas con los virus de la gripe B han superado a las telacionadas con los
virus A/HIN1 que circulaban antes de la pandemia de 2009 (11) (12).

Las caracteristicas histolégicas de las infecciones mortales por gripe B son similares a las
infecciones por gripe A (13), mientras que estudios clinicos comparativos han demostrado que
las infecciones por gripe B no pueden difetenciarse de las infecciones por gripe A (14).

En la poblacién de adultos sanos, el mayor impacto de la gripe es el ausentismo laboral y la
pérdida de productividad, cuyo costo representa entre el 80 % y el 90 % del costo total de la
enfermedad (15). El Grupo de Trabajo Cientifico Europeo sobre la Gripe (ESWT) estima que ¢l
costo anual de las pérdidas en productividad en Francia y Alemania van de los 5.600 a los 8.500
de millones de libras esterlinas (13). '

Ios indices de morbilidad asociada con gripe se incrementan después de los 50 afios de edad,
Esto podtia ser resultado, en parte, de un incremento en la prevalencia de personas de este gtupo
etario con afecciones médicas que las hacen propensas a las complicaciones asociadas con la
pripe. En Europa (27 paises de la UE), el nimero de personas menores de 65 afios de edad con
una o més condiciones de riesgo se estimé en 41 millones de personas en 2006 (16). Alrededor
del 25 % de los adultos de entre 50 y 64 afios en el RU y del 34 % en Estados Unidos padecen
por lo menos una enfermedad crénica (17) (18).
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Debido a la debilidad del sistema inmunitario relacionada con la edad de este grupo, los
mayores también son particularmente propensos a padecer complicaciones graves de la gripe
tales como neumonia que pueden llevar a la hospitalizacién y la muerte (19).

En relacidn con la poblacién de adultos mayores, la prevalencia de complicaciones relacionadas
con la gripe estd aumentando. En Estados Unidos, las infecciones por gripe estdn asociadas con
miles de muertes cada afio, la mayoria de las cuales son producto de la gripe estacional en adultos
>65 afios (20). Si no se toman medidas preventivas, esta tendencia se acelerard en el futuro. En
Europa (UE, 28 paises), se espera que ¢l indice demografico de la tasa de dependencia de la edad
avanzada (personas de 65 afios 0 mas en relacion con las de 15-64 afios) aumente del 27,8 % en
2013 al 50,1 % en 2060 (21).

3 Medicamentos concomitantes en la poblacion objetivo

QIV puede administrarse a la poblacién general a partir de los 3 afios de edad. De acuerdo con
ACIP, no hay pruebas de que las vacunas inactivadas interfieran con la respuesta inmunitaria de
otras vacunas inactivadas o de otras vacunas de virus vivos. Cualquier vacuna inactivada se
puede administrar de forma simultdnea o en cualquier momento antes o después de otra vacuna
inactivada o atetiuada.

La vacuna antigtipal se administra con frecuencia de forma concomitante con las vacunas
antineumocécicas, en particular a los adultos mayores, y con vacunas de refuerzo. Se ha
acumulado experiencia clinica con respecto a la administracidn concomitante de las vacunas
antigtipales trivalentes (TIV) de Sanofi Pasteur con la vacuna de polisacaridos neumocéeicos
(PPSV) (22) (23), TdaP-IPV (24), y con vacunas de virus vivo contra herpes zdster (Zostavax)
(25). -

4 Comorbilidades significativas encontradas en la poblacién objetivo

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) estd indicada para la inmunizacién activa de adultos y
nifios a partir de los 3 afios de edad, para prevenir la gripe causada por los dos subtipos A y los
dos tipos B del virus de la gripe que contiene la vacuna.

Cabe destacar que las recomendaciones/las poblaciones objetivo varfan de un pais a otro y de una
regidn a otra. '

La poblacién objetivo de QIV abarca sujetos de cualquier edad a partir de los 3 afios con
comorbilidades como ciertas afecciones crénicas como enfermedades debilitantes crénicas,
cardiacas, pulmonares, renales y trastornos metabélicos crénicos (por ej. diabetes), y diferentes
tipos de inmunodepresién han aumentado la probabilidad de complicaciones por infeccién con

gripe (4).
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Principio activo Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las
siguientes cepas:

- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (HIN1) (<cepa real>)
- Cepa andloga a A/<cepa oficial> (H3N2) (<cepa real>)
- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje

Victoria)
- Cepa andloga a B/<cepa oficial> (<cepa real>) (linaje
Yamagata)
Producto(s) relacionado(s) Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado,
{(nombre(s) comercial(es)) inactivado) :
Nombre del titular/solicitante de | Sanofi Pasteur SA
la __autorizacién de | Sunofi Pasteur MSD SNC
comercializacién

Punto de bloqueo de datos para este médulo 30/ABR/2015

Nimero de versién del RMP cuando se actualizé por ultima vez este médujo 3.0

Este documento ¢s confidencial.

Cualguier informacidn presentada en este documento serd tratada como confidencial y deberdn permanecer como
propiedad exclusiva de Sanofi Pasteur. El uso de dicha informacion confidencial debe estar restringido al receptor
para los propdsitos convenidos y no deberd ser revelada, publicada o comunicada a ninguna persona no autorizada
de ninguna forma, para ningiln propasito, sin el consentimiento escrito de Sanofi Pasteur.

Departamento Global de Farmacovigilancia
2, avenue du Ponf Pasteur - 69367 Lyon Cedex 07 - Francia
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