-t

TO OE SAl B 1CA D :

%A?mg FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL J
UNIDAD PRODUCTOS FARM
75 FEB 2010 | |
) Q_OO . VACUNA MONOVALENTE DE LA INFLUENZA A (HIN1) 2689
; Eil@&o - CIZBI10 o '
Suspensién inyectable
toa Profestona

1. INDICACIONES Y USO

'La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2868 es una vacuna inactivada contra la influenza

indicada para la inmunizacion activa de personas con al menos 6 meses de edad contra la infeccion
causada por el virus pandémico A (HIN1) 2869.

2. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION .
2.1. Preparacién para la Administracion

Inspecélone visualmente los viales de la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HINT) 2069 en
busca de material particulado y/o decoloracién antes de la admmlstracmn La vacuna no debe
administrarse, si presenta alguna de estas dos condiciones.

Agite bien los viales de dosis Ginicas antes de la administracion de la vacuna y agltc el vial multidosis
cada vez antes de extraer una dosis de vacuna.

2.2. Dosis y Esquema Recomendados

Estudios clinicos con la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2888 se encuentran en curso
para determinar la dosis, nimero de dosis y esquema Gptimo de vacunacion.

Los datos disponibles muestran que nifios de 9 afios y menores son en gran medida serologicamente
naive (sin contacto previo) al virus pandémico (H1N1) 2889. (1) Basado sobre estos datos, la Vacuna
Monovalente de la Influenza A (H1N1) 2099 debe ser administrada como se indica a continuacion:
Nifios

Los nifios entre 6 y 35 meses de edad deben recibir 2 dosis intramuscular de 0,25 mL
aproximadamente con 1 mes de intervalo entre cada administracion. (1)

Los ninos entre 36 meses y 9 afios de edad deben recibir 2 dosis intramuscular de 0,5 mL
aproximadamente con 1 mes de intervalo entre cada administracion. (1)

Los nifios de 10 afos de edad y mayores deben recibir una dosis dnica intramuscular de 0,5 mL. (1)

Los lugares preferidos para administrar las inyecciones intramusculares son la cara anterolateral del
muslo de los lactantes o el musculo deltoide del antebrazo en nifios pequeiios.

La vacuna no debe inyectarse en el gliteo o en dreas donde puede encontrarse un'tronco nervioso
importante.
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Adultos
Personas de 18 afios y mayores deben recibir una dosis dnica intramuscular de 0,5 mL.
En adultos, el sitio preferido de la vacunacién intramuscular es el misculo deltoide.

La vacuna no debe inyectarse en el gliteo o en dreas donde puede encontrarse un (ronco nNervioso
importante.

3. FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2089 es una suspension estéril para inyeccion

- intramuscular.

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 26889 se ofrece en las siguientes presentaciones:

Vial multidosis de 5 mL

Vial monodosis de 0,5 mL ,
Para personas de 6 meses de edad y mayores, contiene timerosal que es un derivado del mercurio,
agregado como preservante. Cada dosis de 0,5 mL contiene 25 meg de mercurio.

4. CONTRAINDICACIONES

No administrar.la Vacuna Monovalente de la Influenza A (H1N1) 2869 a personas con una conocida
severa hipersensibilidad a las proteinas del huevo o a cualquier componente de la vacuna o en
aquellas personas que presentaron reacciones con riesgo de muerte después de la administracion
previa de alguna vacuna contra la influenza. [Véase Advertencias y Precauciones (5) y Descripcion

9]
5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1. Sindrome de Guillain-Barré

La recurrencia del sindrome de Guillain-Barré (GBS) se ha asociado temporalmente con la
administracién de la vacuna de la influenza. La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2669
debe administrarse a personas con antecedentes de sindrome de Guillain-Barré sélo sobre la base de
cuidadosas consideraciones de los beneficios y riesgos potenciales.

,5.2. Alteracién de la Inmunocompetencia
Si la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2008 se administra a personas
inmunocomprometidas, incluyendo aquellas que reciben terapia inmunosupresora, la respuesta inmune
puede resultar disminuida. '

5.3. Prevencién y Manejo de la Reaccion Alérgica

Para el manejo de las posibles reacciones anafilacticas que se puedan producir luego de la
administracion de la vacuna, debe estar disponible un tratamiento apropiado y supervisién médica.
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5.4. Limitaciones de la Efectividad de la Vacuna

Es posible que la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2669 no proteja a todos los que la
reciban.
6. REACCIONES ADVERSAS

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (H1N1) 2689 y la vacuna trivalente estacional Vacuna
Antigripal Connaught de Sanofi Pasteur son fabricadas mediante el mismo proceso. Las siguientes
sub-secciones resumen las datos de seguridad de la experiencia clinica con las vacunas estacionales
trivalentes, incluyendo la Vacuna Antigripal Connaught.

6.1. Experiencia Alcanzada en los Estudios Clinicos

La informacién de los efectos adversos de los ensayos clinicos provee la base para identificar los
efectos adversos que parecen estar relacionados con el uso de vacunas y la frecuencia aproximada de
ellos. Sin embargo, debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables,
la frecuencia de los efectos adversos observados en los ensayos clinicos de una vacuna no puede
compararse directamente con las frecuencias en el ensayo clinico de otra vacuna, y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica.

Adultos y Ancianos

En los estudios controlados con placebo en adultos, el efecto lateral més frecuente de la vacunacion es el
dolor en ¢l sitio de inyeccién (afectando entre un 10% - 64% de los pacientes) el que dura menos de 2
dias, produciendo dolor local e inflamacién. Habitualmente estas reacciones locales son leves. Fiebre,
malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos pueden producirse luego de la vacunacion, afectando mis
a menudo a personas que no han estado expuestas anteriormente a los antigenos del virus de la influenza
contenidos en la vacuna (por ejemplo, nifios pequenos). Estas reacciones comienzan entre 6 y12 horas
después de la vacunacién y pueden persistir por 1 a 2 dias. Los estudios clinicos controlados con
placebo demostraron que entre las personas ancianas y los adultos jovenes sanos, la administracion de
la vacuna con virus fraccionados no se asocia con tasas mds altas de sintomas sistémicos (por ejemplo,
fiebre, malestar, mialgia y dolor de cabeza) cuando se comparé con las inyecciones placebo. (2)

Nirios

Se estudié la formulacién 2003-2004 de la Vacuna Antigripal Connaught en 19 nifios de 6 a 23 meses
de edad y en 12 nifios de 24 a 36 meses de edad, los que recibieron 2 dosis separadas por un periodo
de un mes. Se observaron reacciones locales y eventos sistémicos 3 dias después de cada dosis. La
mayoria de las reacciones locales y sistémicas fueron leves. Las proporciones de reacciones locales y
sistémicas en nifios fueron similares a las proporciones en adultos. Ninguna de las reacciones locales o
sistémicas informadas requirié una intervencién terapéutica aparte de los analgésicos. (3)

6.2. Experiencia Posterior a la Comercializacion
Se han informado los siguientes eventos adicionales durante el uso de la Vacuna Antigripal Connaught

después de su aprobacién.

Debido a que estos eventos son informados voluntariamente por una poblacion de tamafio indefinido,
no siempre es posible estimar con certeza sus frecuencias o establecer una relacién causal con la
exposicion a la vacuna.

Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico: Trombocitopenia, linfoadenophtia
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Trastornos del Sistema Inmune. Anafilaxis, otras reacciones alérgicas/hipersensibilidad (incluyendo
urticaria, angioedema)

Trastornos del Sistema Nervioso: GBS, convulsiones, mielitis (incluyendo encefalomielitis y mielitis
transversa), paralisis facial (paralisis de Bell), neuritis/neuropatia dptica, neuritis braquial, sincope
(poco después de la vacunacién), mareos, parestesia

Trastornos Vasculares: Vasculitis, vasodilatacién/enrojecimiento
Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinicos: Disnea, faringitis, rinitis
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos Generales y Afecciones en el Sitio de Administracion: Fiebre, dolor, prurito, astenia/fatiga,
dolor en las extremidades, dolor toracico. '

6.3. Otros Eventos Adversos Asociados con las Vacunas contra la Influenza

Se ha informado anafilaxis después de la administracion de las vacunas contra la influenza. Aunque
la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2689 contiene sélo una cantidad limitada de
proteina del huevo, esta proteina puede inducir reacciones inmediatas de hipersensibilidad entre las
personas que presentan alergia severa al huevo. Las reacciones alérgicas incluyen urticaria,
angioedema, asma alérgica y anafilaxis sistémica. (Véase Contraindicaciones (4)]

La vacuna contra la influenza porcina de 1976 se asocié con un aumento de 1a frecuencia del sindrome
de Guillain-Barré (GBS). No existe evidencia clara de una relacion causal del GBS con las posteriores
vacunas preparadas a partir de otros virus de la influenza. Si la vacuna contra la influenza supone un
riesgo, éste probablemente sea ligeramente superior a 1 caso adicional/l millén de personas
vacunadas.

Se han informado trastornos neuroldgicos temporalmente asociados con la vacunacién contra la
influenza tales como encefalopatia, neuritis/neuropatia dptica, paralisis facial parcial y neuropatia del
plexo braquial. ’

Se ha informado poliangitis microscopica (vasculitis) temporalmente asociada con la vacunacién
contra la influenza.

7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1. Administracién Concomitante con Otras Vacunas

No hay datos de la administracién concomitante de la Vacuna Monovalente de Ia Influenza A (HIN1)
2669 con la vacuna estacional trivalente.

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 20889 no se debe mezclar con ninguna otra vacuna
en la misma jeringa o vial.

Si la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2669 se administra al mismo tiempo con otras
vacunas, €stas deben siempre inyectarse en diferentes lugares.
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7.2. Terapias Inmunosupresoras

Si la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2009 se administra a personas
inmunocomprometidas o a personas que reciben terapia inmunosupresora, la respuesia inmune puede
resultar disminuida.

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HI1N1) 2889 y la vacuna trivalente estacional Vacuna
Antigripal Connaught de Sanofi Pasteur son fabricadas mediante el mismo proceso. La 1nf0rmac10n
disponible para la Vacuna Antigripal Connaught es proporcionada en esta seccion.

8.1. Embarazo

Embarazo Categoria C: No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Vacuna
Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2809 ni con la Vacuna Antigripal Connaught. Ademds, se
desconoce si estas vacunas pueden causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas o
afectar la capacidad de reproducci6n. La Vacuna Monovalente de 1a Influenza A (HIN1) 2669 debe
administrarse a mujeres embarazadas sélo en caso de evidente necesidad.

8.2. Madres que estdn Amamantando

Se desconoce si la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2809 y la Vacuna Antigripal
Connaught se excretan en la leche materna humana. Debido a que muchos medicamentos se excretan
en la leche materna humana, se debe tener cuidado cuando se administra la Vacuna Monovalenie de
la Influenza A (H1N1) 2889 a mujeres que estdn amamantando.

8.3. Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la vacuna en nifios menores de 6 meses de edad. Se
evalué la respuesta inmune 'y la seguridad de 1a Vacuna Antigripal Connaught en 31 nifios entre 6 y
26 meses de edad [Véase Reacciones Adversas (6.1), Estudios Clinicos (12)]

8.4, Uso Geriétrico

La respuesta inmune a la Vacuna Antigﬁpal Connaught en sujetos mayores de 65 anos de edad puede
resultar inferior comparada con la respuesta inmune en sujetos mas jévenes. [Estudios Clinicos (12)]

9, DESCRIPCION

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2089 es una vacuna inactivada contra el virus de
la influenza, para uso intramuscular, se prepara a partir de los virus de la influenza propagados en
huevos embrionados de gallina. El fluido alantoico que contiene el virus se extrae € inactiva con
formaldehido. El virus de la influenza se concentra y purifica en una solucidn de sacarosa con un
gradiente lineal de densidad utilizando una centrifuga de flujo continuo. Entonces, el virus se
deqintegra quimicamente utilizando un surfactante no idnico, el éter p-isooctilfenil de polietilenglicol
(Triton~ X-100}, que produce un virus fraccionados (split virus). Posteriormente, el virus fraccionado
se purifica en solucién de cloruro de sodio isotdnica tamponada.cea-sedio-fostator T
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La Vacuna Meonovalente de la Influenza A (HIN1) 28689 estd formulada para contener 15 mcg de
hemaglutinina (HA) del virus de la influenza A/California/7/2009 por dosis de 0,5 mL. Se agrega
gelatina al 0,05% como estabilizante. Cada dosis de 0,5 mL puede contener cantidades residuales de
formaldehido (no mas de 100 mcg), éter p-isooctilfenil polietilenglicol (no més de 0,02%) y sacarosa
(no mas de 2,0%).

La presentacién multidosis de la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2889 contiene
timerosal, un derivado del mercurio, agregado como preservante. Cada dosis de 0,5 mL contiene 25
mcg de mercurio.

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2889 es una suspension transparente a
ligeramente opalescente. |

En la fabricacién de la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HINI1) 2668 no se utilizan
antibidticos.

Ninguna de las presentaciones de la Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 28689 contiene
latex.

10. FARMACOLOGIA CLINICA
10.1. Mecanismo de Accién

La enfermedad de la influenza y sus complicaciones se produce después de la infeccidn con los virus
de la influenza. El sistema mundial de vigilancia de la influenza identifica anualmente las variantes
antigénicas. Por ejemplo, desde el ano 1977, las variantes antigénicas de los virus de la influenza A
(HIN1 y H3N2) y los virus de la influenza B han estado en la circulaciéon mundial. Los niveles
especificos del titulo de anticuerpos de inhibicion de ta hemaglutinina (HA) posterior a la vacunacién
con las vacunas que contienen el virus inactivado de la influenza no se han correlacionado con la
proteccidn a la infeccién debida al virus de la influenza. En algunos estudios en seres humanos, un
titulo de anticuerpo de >1:40 se ha asociado con proteccion contra la enfermedad de la influenza en
hasta un 50% de los sujetos. (4) (5)

Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de la influenza otorgan una limitada o ninguna
proteccion contra otro virus. Ademas, los anticuerpos de una variante antigénica del virus de la
influenza no podrian proteger contra una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo. El
desarrollo frecuente de variantes antigénicas a través de mutaciones antigénicas es la base de la

virologia para las epidemias estacionales y la razon para el cambio usual de una o mas nuevas cepas en
cada vacuna contra la influenza del aio.

11. TOXICOLOGIA NO CLINICA
11.1. Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 26869 no ha sido evaluada respecto del potencial
carcinogénico o mutagénico o bien respecto de la alteracion de la fertilidad.

12. ESTUDIOS CLINICOS

La Vacuna Monovalente de la Influenza A (HIN1) 2689 y la vacuna trivalente estacional Vacuna |
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Antigripal Connaught de Sanofi Pasteur son fabricadas mediante el mismo proceso. Los datos de esta
seccién fueron obtenidos de estudios clinicos realizados con la Vacuna Antigripal Connaught.

12.1. Inmunogenicidad en la Poblacién Adulta y Geridtrica

En un estudio observacional de la inmunogenicidad de la Vacuna Antigripal Connaught en una
poblacién geridtrica (valor mediana de la edad: 72,0, rango: 61 a 86 afios de edad) comparada con
adultos jévenes (valor mediana de la edad: 38,0, rango: 19 a 59 anos de edad; la distribucion racial
fue 2 asidticos, 11 blancos, 106 caucésicos y 2 de otra raza; no se dispuso de datos respecto del
género), se obtuvieron los siguientes resultados utilizando una dosis unica de la formulacién 1999-
2000 de la Vacuna Antigripal Connaught. (Véase la Tabla 1.) Los niveles de anticuerpos se
obtuvieron el mismo dia y justo antes de la vacunacién y aproximadamente 21 dias después de la
vacunacion. (4) ' ' :

Tabla 1: Media Geométrica del Titulo (GMT) y Porcentaje (%)
que Alcanza un Titulo HI >1:40 (N = 58-62) en Adultos y Ancianos -

) GMT GMT POSTERIOR A LA
ANTIGENO PREVIOALA VACUNACION (%
VACUNACION TITULO >40)
A(H3N2) |Cohorte 1999 Joven (N = 60) 16,6 53,1(72)
Anciano (N = 61) 20,1 58,2 (70)
Cohorte 2000 Joven (N.= 58) 186 72,7 (79)
Anciano (N = 62) 18,1 - 49.7 (68)
A(HIN1) |Cohorte 1999 Joven (N = 60) 11,1 35,6 (49)
Anciano (N = 61) : 12,2 , 26,5 (38)
Cohorte 2000 - | Joven (N = 58) 8,9 35,9 (54)
' Anciano (N = 62) 6,7 . 16,0(23)
B Cohorte 1999 Joven (N = 60) 14,4 41,4 (38)
Anciano (N = 61) 9,9 19,4 (10)
Cohorte 2000 | Joven (N = 58) 94 O 21,5(38)
Anciano(N = 62) 7,4 _ 9,9 (11)

N = Niimero de Participantes

- 12.2. Inmunogenicidad én Nifios

En un estudio que utilizé 2 dosis de Vacuna Antigripal Connaught (2003-2004) en 31 nifios sanos

- entre 6-36 meses de edad (3 de raza negra, 23 caucésicos, 2 hispanos y 3 de otra raza; 15 eran
hombres y 16 mujeres), se obtuvieron los siguientes resultados de inmunogenicidad el dia O antes de
la vacunacién y aproximadamente 14 dias después de la dosis namero 2. (Véase latabla2)
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Tabla 2: Media Geométrica del Titulo (GMT) y Porcentaje (%)
que Alcanza un Titulo HI>1:40 en Nifics

‘ -GMT POSTERIOR A LA
* GMTPREVIO ALA
ANTIGENQ VACUNACION DOS’LI"?TZULO >40) (%
A (H3N2) ‘ 7 | iy
A (HIN1) ' i ' i
- 52 27,3 (48,4)
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14. PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
14.1. Presentaciones

Vial multidosis libre de litex, 5 mL, un vial por caja. El vial contiene diez dosis de 0,5 mL.
'Vial multidosis libre de latex, 5 mL por vial, 100 viales por caja. Cada vial contiene diez dosis de 0,5
mL. '

Vial monodosis libre de latex, 0.5 mL un vial por caja. El vial contlene una dosis de 0,5 mL.
Tapones sin latex.

Es posible que no todas las presentaciones se encuentren comercializadas.
14.2. Almacenamiento y Manipulacion
Almacenar todas las presentaciones de la Vacuna Monovalente de la Influenza. A (HIN1) 2009

refrigeradas entre 2° y 8°C. NO CONGELAR. Si la vacuna se ha congelado, eliminela.

Entre usos, devolver el vial multidosis a las condiciones de almacenamiento recomendadas entre 2° y
8°C. '

No utilice la vacuna después de la fecha de vencimiento indicadaen el tdtulo
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15. INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

»  Informar al paciente o tutor que la Vacuna Monovalente de la Influenza A (H1N1) 2869 contiene
virus muertos y no puede causar influenza. '

« Informar la paciente o tutor que hay 2 formulaciones de vacuna para la temporada de gripe, la
vacuna monovalente contra la influenza causada por el virus pandémico (HIN1) 2889 y la
vacuna estacional trivalente. '

«  Se debe instruir a los receptores de la vacuna y a los tutores respecto de informar toda reaccion
adversa severa o inusual al personal de atencidn de salud. '

Fabricado por:
Sanofi Pasteur Inc.

Swiftwater PA 18370 USA -Sanofi pasteur.
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