PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PARA LA PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar FluMist de forma
segura y efectiva. Vea toda la informacion para la prescripcion de FluMist.

FluMist® Vacuna antigripal viva, intranasal

Espray intranasal

Formula 2009-2010

Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2003

INDICACIONES Y USO
FluMist es una vacuna indicada para la inmunizacion activa de individuos de 2-49 afios de edad
contra la enfermedad de la influenza causada por los virus de la influenza de los subtipos Ay del
tipo B contenidos en la vacuna. (1)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
Para administracion intranasal por un proveedor de servicios médicos.

Grupo etario Estado de vacunacion

Nifios (2-8 afios) No vacunados
previamente con la
vacuna antigripal
Vacunados previamente
con la vacuna antigripal
No se aplica

Cronograma de dosis
2 dosis (0.2 mL* cada
una, con un intervalo de
1 mes por lo menos) (2.1)
1 dosis (0.2 mL*) (2.1)

Nifios (2-8 afios)

Nifios, adolescentes y
adultos (9-49 afos)

* Administrar 0.1 mL por fosa nasal.

------------------------------ FORMAS Y CONCENTRACIONES DE LAS DOSIS ---------==rs==nnrszzmeeennna
Espray intranasal prellenado de uso dnico de 0.2 mL (3)

Cada dosis de 0.2 mL contiene 108575 FFU (unidades de concentracion fluorescente) de reasortantes
con virus vivos atenuados de la influenza de cada una de las tres cepas para la temporada 2009-2010:
A/South Dakota/6/2007 (H1N1) (una A/Brisbane/59/2007-like), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) (una
A/Brishane/10/2007-like) y B/Brisbane/60/2008. (3)

CONTRAINDICACIONES
* Hipersensibilidad a los huevos, a las proteinas del huevo, la gentamicina, la gelatina o a la arginino o
reacciones que amenacen la vida en una vacunacion antigripal previa. (4.1)

« Terapia concomitante con aspirina en nifios y adolescentes. (4.2)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
 No administre FluMist a nifios < de 24 meses de edad debido al mayor riesgo de hospitalizacion y
sibilancias observados en los ensayos clinicos. (5.1)

* FluMist no deberia administrarse a ningtin individuo con asma o nifios < de 5 afios de edad con
sibilancias recurrentes a causa del mayor riesgo potencial de sibilancias luego de la vacunacion. (5.2)
« Si el sindrome de Guillain-Barré ha ocurrido con una vacunacion antigripal previa, la decision
de administrar FluMist deberia basarse en la consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos
potenciales. (5.3)

* La administracién de FluMist, una vacuna con virus vivos, a personas inmunodeficientes deberia
basarse en la consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales. (5.4)

* No se ha establecido la seguridad en individuos con afecciones médicas subyacentes que los
predisponen a complicaciones de la infeccion de la influenza natural. (5.5)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (>10% en FluMist y por lo menos un 5% mayor que en
control) son nariz que gotea o congestion nasal en todas las edades, fiebre de >100°F (>37.8°C) en
nifios de 2-6 afios de edad y dolor de garganta en adultos. (6.1)

Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, contacte con Medimmune al 1-877-633-
4411 o con VAERS al 1-800-822-7967 o http://vaers.hhs.gov.

INTERACCIONES CON FARMACOS
* Agentes antivirales activos contra la influenza A y/o B: No administre FluMist hasta las 48 horas
posteriores a la cesacion antiviral. Los agentes antivirales no deberian administrarse hasta las dos
semanas posteriores a la administracion de FluMist a menos que sea médicamente necesario. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
* La seguridad y efectividad de FluMist no se han estudiado en mujeres embarazadas o en madres
lactantes. (8.1, 8.3)

Vea 17 para obtener INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE.

T dosis (0.2 mL*) (2.1)
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INFORMACION COMPLETA SOBRE LA PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y USO

FluMist es una vacuna indicada para la inmunizacion activa de individuos de 2-49 afios de edad
contra la enfermedad de la influenza causada por los virus de la influenza de los subtipos A y del
tipo B contenidos en la vacuna.

2 DOSIFICACIGN Y ADMINISTRACION |
PARA ADMINISTRACION INTRANASAL POR UN PROVEEDOR DE SERVICIOS MEDICOS.

2.1 Informacion sobre la dosificacion
FluMist deberia administrarse de acuerdo al siguiente cronograma:

Grupo etario Estado de vacunacion Cronograma de dosis
o No vacunados 2 dosis (0.2 mL* cada
'\;'ggss éj: gdgdg previamente con la una, con un intervalo de
vacuna antigripal 1 mes por lo menos)
Nifiosde2a 8 Vacunados previamente . *
afios de edad con la vacuna antigripal 1 dosis (02 mL”)
N|ngs,gag(ﬂgsggggegeye%%lgtos No se aplica 1 dosis (0.2 mL*)

* Administrar 0.1 mL por fosa nasal.

Para nifios de 2 a 8 afios de edad que no hayan recibido previamente la vacuna antigripal, el
cronograma de dosificacion recomendada para la administracion nasal es una dosis de 0.2 mL (0.1 mL
por fosa nasal) seguida de una segunda dosis de 0.2 mL (0.1 mL por fosa nasal) administrada por lo
menos 1 mes después.

Para todos los demés individuos, incluidos los nifios de 2-8 afios que hayan recibido previamente la
vacuna antigripal, el cronograma recomendado es de una dosis de 0.2 mL (0.1 mL por fosa nasal).
FluMist deberia administrarse antes de la exposicion a la influenza. Se recomienda la revacunacion
anual con la vacuna antigripal.

2.2 Instrucciones para la administracion

(Cada esprayer contiene una sola dosis de FluMist; deberia administrarse aproximadamente la mitad del
contenido en cada fosa nasal. Refiérase al diagrama de administracion (Figura 1) para instrucciones
de administracion paso a paso. Una vez que se haya administrado FluMist, el esprayer deberia
desecharse de acuerdo con los procedimientos estdndar para los desechos médicos (por ej.,
contenedor de materiales punzantes o contenedor de riesgo bioldgico).

Figura 1
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Chequee la fecha de
expiracion. El producto se
debe usar antes de la fecha
en la etiqueta del esprayer.

4] IR

H
(an —~_
i N < —

Con el paciente en posicién vertical,
coloque la punta justo dentro de la fosa
nasal para asegurarse de que FluMist
sea aplicado dentro de la nariz.

Remueva el protector de goma de
la punta. No remueva el clip divisor de
la dosis al otro final del esprayer.
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Coloque la punta justo dentro de
la otra fosa nasal y con un solo
movimiento, presione el émbolo tan
rapido como le sea posible para
aplicar el resto de la vacuna.

% w1 NOINYECTE. NO USE AGUJA.

Nota: La inhalacion activa (es decir, husmeo) no es requerida por el paciente durante la administracion
de FluMist

Con un solo movimiento, presione
el émbolo tan rapido como le sea
posible hasta que el clip divisor
de la dosis le impida avanzar.

Pinche y remueva el clip divisor
de la dosis del émbolo.




3 FORMAS Y CONCENTRACIONES DE LAS DOSIS

Espray intranasal prellenado de uso tnico de 0.2 mL.

Cada dosis de 0.2 mL de FluMist esta formulada para contener 106575 FFU (unidades de concentracion
fluorescente) de cada uno de los tres reasortantes de los virus vivos atenuados de la influenza:
A/South Dakota/6/2007 (H1N1) (una A/Brisbane/59/2007-like), A/Uruguay/716/2007 (H3N2) (una
A/Brisbane/10/2007-like) y B/Brisbane/60/2008.

4  CONTRAINDICACIONES

4.1  Hipersensibilidad

FluMist esta contraindicado en individuos con antecedentes médicos de hipersensibilidad, especial-
mente reacciones anafildcticas a los huevos, a las proteinas del huevo, la gentamicina, la gelatina o a
la arginina o reacciones que amenacen la vida en una vacunacion antigripal previa.

4.2 Terapia concomitante pediatrica y adolescente con aspirina y sindrome de Reye

FluMist esta contraindicada en nifios y adolescentes (de 2-17 afios de edad) que reciban terapia con
aspirina o terapia que contenga aspirina, debido a la asociacion del sindrome de Reye con la aspirina
y la infeccion de la influenza natural.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1  Riesgos en nifios < de 24 meses de edad

No administrar FluMist a nifios < de 24 meses de edad. En los ensayos clinicos se observd un riesgo
aumentado de sibilancias luego de la vacunacion en los receptores de FluMist < de 24 meses de edad.
Se observd un aumento en las hospitalizaciones en nifios < de 24 meses de edad luego de la
vacunacion con FluMist. [Ver Reacciones adversas (6.1).]

5.2 Asma/Sibilancias recurrentes

FluMist no deberia administrarse a ningan individuo con asma o nifios < de 5 afios de edad con
sibilancias recurrentes a causa del mayor riesgo potencial de sibilancias luego de la vacunacion a
menos que el beneficio potencial predomine sobre el riesgo potencial.

No administrar FluMist a individuos con asma grave o Sibilancias activas, porque no han sido
estudiados en ensayos clinicos.

5.3  Sindrome de Guillain-Barré

Si el sindrome de Guillain-Barré ha ocurrido dentro de las 6 semanas posteriores a una vacunacion
antigripal previa, la decision de administrar FluMist deberia basarse en la consideracion cuidadosa de
los beneficios y riesgos potenciales [ver también Reacciones adversas (6.2)].

5.4  Inmunocompetencia alterada

La administracién de FluMist, una vacuna con virus vivos, a personas inmunodeficientes debe hasarse
en la consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales. Aunque FluMist fue estudiada
en 57 adultos asintomdticos o levemente sintomaticos infectados con el VIH [ver Estudios clinicos
(14.3)], son limitados los datos que respaldan la seguridad y efectividad de la administracion de
FluMist en individuos inmunodeficientes.

5.5  Afecciones médicas que predisponen a las complicaciones de la influenza

No se ha establecido la seguridad de FluMist en individuos con afecciones médicas subyacentes que
los puedan predisponer a complicaciones posteriores a la infeccion de la influenza natural. FluMist no
deberia administrarse a menos que el beneficio potencial tenga més peso que el riesgo potencial.

5.6 Control de las reacciones alérgicas agudas

El tratamiento apropiado y la supervision deben estar disponibles para controlar las posibles
reacciones anafilacticas luego de la administracion de la vacuna [ver Contraindicaciones (4.1)].

5.7  Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Es posible que FluMist no proteja a todos los individuos que reciban la vacuna.

6  REACCIONES ADVERSAS

FluMist no esta indicada para nifios < de 24 meses de edad. En un ensayo clinico entre nifios de 6-23
meses de edad, las sibilancias que requieren terapia con broncodilatador o con sintomas respiratorios
significativos ocurrieron en el 5.9% de los receptores de FluMist en comparacion con el 3.8% de
los receptores (vacuna antigripal inyectable hecha por Sanofi Pasteur Inc.) de control activo (Riesgo
relativo 1.5, 95% CI: 1.2, 2.1). Las sibilancias no aumentaron en nifios > 24 meses de edad.

Se ha informado hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilcticas, luego de la comercializacion.
[Ver Advertencias y precauciones (5.1) y Reacciones adversas (6.1, 6.2)).

6.1  Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Ya que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un firmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas
de los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.
Un total de 9537 nifios y adolescentes entre 1-17 afios de edad y de 3041 adultos entre 18-64 afios de
edad recibieron FluMist en los Estudios aleatorios controlados con placebo D153-P501, AV006,
D153-P526, AV019 y AV009 descritos a continuacion. Ademés, 4179 nifos entre 6-59 meses de edad
recibieron FluMist en el Estudio MI-CP111, un ensayo aleatorio de control activo. Entre los receptores
pediatricos de FluMist entre 6 meses y 17 afios de edad, 50% eran de sexo femenino; en el estudio
de los adultos, 55% eran de sexo femenino. En MI-CP111, AV006, D153-P526, AV019 y AV009, los
sujetos eran blancos (71%), hispanos (11%), asiéticos (7%), negros (6%) y otros (5%), mientras que
en el D153-P501, el 99% de los sujetos eran asiéticos.

Reacciones adversas en nifios y adolescentes

En un estudio de seguridad controlado con placebo (AV019) conducido en una Organizacion
de Mantenimiento de la Salud (HMO) grande con nifios entre 1-17 afios de edad (n = 9689), se
observd un aumento en los eventos de asma, captado por medio de la evaluacion de los codigos
de diagndstico, en nifios < de 5 afios de edad (Riesgo relativo 3.53, 90% ClI: 1.1, 15.7). Esta
observacion fue evaluada prospectivamente en el Estudio MI-CP111.

En el MI-CP111, un estudio de control activo, se observaron aumentos en las sibilancias y en la
hospitalizacion (por cualquier causa) en nifios < de 24 meses de edad, como se muestra en la Tabla 1.
Tabla 1
Porcentajes de nifios con hospitalizaciones y sibilancias del MI-CP111

Reaccion adversa Grupo etario FluMist Control activo?
Hospitalizaciones® De 6 a 23 meses (n = 3967) 4.2% 3.2%

De 24 a 59 meses (n = 4385) 2.1% 2.5%
Sibilancias® De 6 a 23 meses (n = 3967) 5.9% 3.8%

De 24 a 59 meses (n = 4385) 2.1% 2.5%

a \facuna antigripal inyectable hecha por Sanofi Pasteur Inc.

b De la aleatorizacion durante 180 dias posteriores a la Giltima vacunacion.

¢ Sibilancias que exigen una terapia con broncodilatador o con sintomas respiratorios significativos
evaluados de la aleatorizacion durante 42 dias posteriores a la (ltima vacunacion.

La mayoria de las hospitalizaciones observadas fueron por infecciones gastrointestinales y de las vias

respiratorias y ocurrieron méas de 6 semanas después de la vacunacion. En los andlisis post hoc, las

tasas de hospitalizacion en nifios de 6-11 meses de edad (n = 1376) fueron del 6.1% en los receptores

de FluMist y del 2.6% en receptores de control activo.

La Tabla 2 muestra un andlisis de eventos combinados solicitados, que ocurrieron en por lo menos el 1%
de los receptores de FluMist y en una tasa mas alta en comparacion con el placebo, luego de la dosis 1
para el Estudio D153-P501 y AV006 y en los eventos solicitados luego de la dosis 1 para el Estudio
MI-CP111. Los eventos solicitados fueron aquellos sobre los que se preguntd especificamente a
los padres/tutores luego de la vacunacion con FluMist. En estos estudios, los eventos solicitados fueron
documentados por 10 dias posteriores a la vacunacion. Los eventos posteriores a la dosis 2 de FluMist
fueron similares a aquéllos posteriores a la dosis 1y generalmente se observaron con menor frecuencia.
Tabla 2
Resumen de los eventos solicitados observados dentro de los 10 dias posteriores
a la dosis 1 para la vacuna? y para los receptores de placebo o de control activo;
nifios de 2-6 anos de edad

D153-P501 y AV006 MI-CP111
FluMist Placebo FluMist Control activo?
N =876-1759¢ N =424-1034¢ N =2170¢ N = 2165¢
Evento % % % %
Nariz que gotea/

Congestion nasal 58 50 51 42
Disminucion de apetito 21 17 13 12
Irritabilidad 21 19 12 11
Disminucion de la

actividad (letargo) 14 11 7 6
Dolor de garganta 11 9 5 6
Dolor de cabeza 9 7 3 3
Dolores en los
masculos 6 3 2 2
Escalofrios 4 3 2 2
Fiebre

100-101°F

(37.8-38.3°C) oral 9 6 6 4

101-102°F

(38.3-38.9°C) oral 4 3 4 3

a Formula congelada usada en el AV006; férmula refrigerada usada en el D153-P501 y en el MI-CP111.

b Vacuna antigripal inyectable hecha por Sanofi Pasteur Inc.

¢ Ndmero de sujetos evaluables (aquellos que entregaron registros diarios) para cada evento. El rango
refleja diferencias en la recoleccion de datos entre los 2 estudios combinados.

En los Estudios clinicos D153-P501 y AV006, otras reacciones adversas en nifios, que se produjeron
en por lo menos el 1% de los receptores de FluMist en una tasa mas alta en comparacion con el
placebo, fueron: dolor abdominal (2% con FluMist vs. 0% con placebo) y otitis media (3% con FluMist
vs. 1% con placebo).

Una reaccion adversa adicional identificada en el ensayo de control activo, MI-CP111, que ocurrid
en por lo menos el 1% de los receptores de FluMist a una tasa mas alta en comparacion con el de
control activo fue el estornudo (2% con FluMist vs. 1% del control activo).

En un ensayo separado (MI-CP112) que comparaba las formulas refrigeradas y congeladas de FluMist
en nifios y adultos de 5-49 afios de edad, los eventos solicitados y otros eventos adversos coincidieron
con las observaciones de ensayos anteriores. Se observo fiebre de >103°F (>39.4°C) en el 1 al 2% de
los nifios de 5-8 afios de edad.

En un ensayo separado controlado con placebo (D153-P526) en el que se utilizd la formula refrigerada
en un subgrupo de nifios y adolescentes mayores, de entre 9y 17 afios de edad, que recibieron una dosis
de FluMist, los episodios solicitados y otros episodios adversos generalmente coincidieron con las
observaciones de ensayos anteriores. El dolor abdominal se informé en el 12% de los receptores
de FluMist en comparacion con el 4% de los receptores de placebo y se informd la disminucién en la
actividad en el 6% de los receptores de FluMist en comparacion con el 0% de los receptores de placebo.
Reacciones adversas en adultos

En los adultos de 18-49 afios de edad que participaron en el Estudio AV009, el resumen de los
eventos adversos solicitados que ocurrieron en al menos un 1% de los receptores de FluMist y a una
tasa més alta en comparacion con el placebo incluyen nariz que gotea (44% con FluMist vs. 27% con
placebo), dolor de cabeza (40% con FluMist vs. 38% con placebo), dolor de garganta (28% con
FluMist vs. 17% con placebo), cansancio/debilidad (26% con FluMist vs. 22% con placebo), dolores
musculares (17% con FluMist vs. 15% con placebo), tos (14% con FluMist vs. 11% con el placebo) y
escalofrios (9% con FluMist vs. 6% con placebo).

Ademés de los eventos solicitados, otras reacciones adversas del Estudio AV009 que ocurrieron en al
menos el 1% de los receptores de FluMist y a una tasa més alta en comparacion con el placebo fueron:
congestion nasal (9% con FluMist vs. 2% con placebo) y sinusitis (4% con FluMist vs. 2% con placebo).
6.2  Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso de FluMist con posterioridad a
su aprobacion. Como estos efectos fueron informados de manera voluntaria por parte de una
poblacion de nimero incierto, no siempre resulta posible calcular con seguridad su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna.

Trastorno congénito, familiar y genético: Exacerbacién de los sintomas del encefalomiopatia
mitocondrial (sindrome de Leigh).

Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones hipersensitivas (incluso reaccién anafilactica, edema
facial y urticaria)

Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré, parélisis de Bell

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: epistaxis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion

7  INTERACCIONES CON FARMACOS

7.1 Terapia con aspirina

No administre FluMist a nifios 0 adolescentes que estén recibiendo terapia con aspirina o terapias que
contengan aspirina [ver Contraindicaciones (4.2)).

7.2 Agentes antivirales contra la influenza A y/o B

El uso concurrente de FluMist con agentes antivirales que son activos contra los virus A y/o B de la
influenza no ha sido evaluado. Sin embargo, debido al potencial de los agentes antivirales de reducir
a efectividad de FluMist, no administre FluMist hasta 48 horas después de la cesacion de la terapia
antiviral y tampoco se deberian administrar agentes antivirales hasta dos semanas después de
la administracion de FluMist a menos que se le indique médicamente. Si se administran agentes
antivirales y FluMist concomitantemente, se deberia considerar la revacunacion cuando sea apropiada.
7.3 Vacunas concomitantes inactivadas

No se ha determinado la seguridad ni la inmunogenicidad de FluMist cuando se administra concur-
rentemente con vacunas inactivadas. Los estudios de FluMist excluyeron a los sujetos que recibieron



vacunas inactivadas o de subunidad dentro de las dos semanas de inscripcion. En consecuencia, los
proveedores de atencion médica deberian considerar los riesgos y beneficios de la administracion
concurrente de FluMist con vacunas inactivadas.

7.4 Vacunas vivas concomitantes

La administracion concomitante de FluMist con las vacunas contra el sarampion, las paperas, la
rubéola y la varicela se estudio en 1245 nifios entre 12-15 meses de edad. Los eventos adversos fueron
similares a los observados en otras pruebas clinicas con FluMist [ver Reacciones adversas (6.1)]. No
se observo ninguna evidencia de interferencia con las respuestas inmunes de las vacunas contra
el sarampion, las paperas, la rubéola, la varicela y FluMist.

La seguridad y la inmunogenicidad en nifios >15 meses de edad no han sido estudiadas.

7.5  Productos intranasales

No hay datos en cuanto a la administracién conjunta de FluMist con otros preparados intranasales.

8  USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1  Embarazo

Embarazo categoria C

No se han conducido estudios de reproduccion animal con FluMist. Se desconoce si FluMist
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas o si puede afectar su capacidad
reproductiva. FluMist deberia darse a las mujeres embarazadas s6lo si resulta claramente necesario.
El efecto de la vacuna sobre el desarrollo embriofetal y predestete fue evaluado en un estudio de
toxicidad del desarrollo que usé ratas gestantes que recibieron la formula congelada. Los grupos de
animales recibieron la vacuna una vez (durante el periodo de organogénesis en el sexto dia de
gestacion) o dos veces (de manera previa a la gestacion y durante el periodo de organogénesis en el
sexto dia de gestacion), 250 microlitro/rata/ocasion (aproximadamente 110-140 de los equivalentes de
la dosis humana), por instilacion intranasal. No se observaron efectos adversos en el embarazo, el
alumbramiento, la lactancia, el desarrollo embriofetal o predestete. En este estudio no se notaron
malformaciones fetales ni otra evidencia de teratogénesis relacionadas con la vacuna.

8.3  Madres lactantes

Se desconoce si FluMist se excreta en la leche humana. Por lo tanto, como algunos virus se excretan
en la leche humana y adicionalmente, debido a la posibilidad de derramar el virus de la vacuna y a la
extrema cercania de los lactantes con sus madres, se deberia actuar con precaucion si se administra
FluMist a madres lactantes.

8.4 Uso pediatrico

La seguridad y efectividad de la vacuna ha sido demostrada para nifios de 2 afios de edad y mayores
con reduccion en tasas de influenza confirmadas en cultivo en comparacion con control activo
(vacuna antigripal inyectable hecha por Sanofi Pasteur Inc.) y placebo [ver Estudios clinicos (14.1)].
FluMist no esta indicado para nifios <24 meses de edad. El uso de FluMist en nifios <24 meses se
ha asociado en ensayos clinicos con un riesgo aumentado de hospitalizacion y sibilancias [ver
Advertencias y precauciones (5.1) y Reacciones adversas (6.1)].

8.5  Uso geriatrico

El uso de FluMist no esté indicado para individuos >65 afios de edad. Se estudiaron por razones de
seguridad los sujetos con afecciones médicas subyacentes de alto riesgo (n = 200). En comparacion
con los controles, los receptores de FluMist tuvieron una tasa més alta de dolor de garganta.

8.6  Uso en individuos de 50-64 afos de edad

El uso de FluMist no esta indicado para individuos de 50-64 afios de edad. En el Estudio AV009 no
se demostrd la efectividad en individuos de 50-64 afos de edad (n = 641). Los eventos adversos
solicitados fueron similares en tipo y frecuencia a aquéllos reportados en adultos mas jévenes.

11 DESCRIPCION

FluMist (vacuna antigripal viva, intranasal) es una vacuna trivalente viva que se administra mediante un
espray intranasal. Las cepas del virus de la influenza que se encuentran en FluMist estan (a) adaptadas
al frio (ca) (es decir, se replican eficientemente a 25°C, una temperatura que es restrictiva para la
replicacion de muchos tipos de virus naturales de la influenza); son (b) sensibles a la temperatura (ts)
(es decir, estan limitadas en su replicacion a los 37°C (cepas del Tipo B) o0 a los 39°C (cepas del Tipo
A), temperaturas a las cuales muchos virus naturales de la influenza crecen eficientemente); y son (c)
atenuadas (atf) (no producen una enfermedad igual a la influenza clasica en el modelo en hurén de
la infeccion humana con influenza). EI efecto acumulativo de las propiedades antigénicas y de los
fenotipos ca, tsy attes que los virus atenuados de la vacuna se replican en la nasofaringe para inducir
la inmunidad protectora.

No se ha observado ninguna evidencia de reversion en las cepas recuperadas de la vacuna que se
analizaron (135 de los posibles 250 aislados recuperados) [ver Estudios clinicos (14.5)]. En cada una
de las tres cepas reasortantes en FluMist, los seis segmentos internos de genes responsables de los
fenotipos ca, sy att derivan de una cepa viral original (MDV), y los dos segmentos que codifican las
dos glicoproteinas superficiales, hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), derivan de los
correspondientes virus de la influenza natural antigénicamente pertinentes que fueron recomendados
por el USPHS (Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos) para inclusion en la formula anual de
la vacuna. Por lo tanto, los tres virus que contiene FluMist mantienen las caracteristicas de replicacion
y las propiedades fenotipicas de la MDV y expresan la HA y la NA de los virus naturales que estan
relacionados con cepas que Se considera que van a circular durante la temporada de influenza 2009-
2010. En la MDV de Tipo A, al menos cinco loci genéticos en tres segmentos internos de genes
diferentes contribuyen a los fenotipos tsy att. En la MDV de Tipo B, al menos tres loci genéticos en
dos segmentos internos de genes diferentes contribuyen a las propiedades tsy atf; mientras cinco loci
genéticos en tres segmentos de genes controlan la propiedad ca.

Los huevos libres de patégenos especificos (SPF) se inoculan con cada una de las cepas reasortantes
y se incuban para permitir la replicacion del virus de la vacuna. El liquido alantoico de estos huevos se
cosecha, se retine y luego se clarifica por filtracion. El virus se concentra por ultracentrifugacion y se
diluye con una solucion estabilizante para obtener las concentraciones finales de sacarosa y fosfato de
potasio. Se afiade écido etileno diamino tetracético (EDTA) a la solucion de disolucion para las cepas
H3N2. Las cosechas virales luego se filtran de manera estéril para producir bultos monovalentes. Cada
lote se examina en busca de los fenotipos ca, tsy atty también se prueba extensamente mediante
métodos in vitroe in vivo para detectar agentes adventicios. Los bultos monovalentes de las tres cepas
luego se mezclan y se diluyen seglin lo necesario para obtener la potencia deseada con soluciones
estabilizadoras para producir el bulto trivalente de la vacuna. Entonces, con el bulto de la vacuna se
llenan directamente los esprayers individuales para administracion nasal.

Cada esprayer prellenado refrigerado de FluMist contiene una sola dosis de 0.2 mL. Cada dosis
de 0.2 mL contiene 106575 FFU de reasortantes con virus vivos atenuados de la influenza de cada una
de las tres cepas: A/South Dakota/6/2007 (H1N1) (una A/Brishane/59/2007-like), A/Uruguay/716/2007
(H3N2) (una A/Brisbane/10/2007-like) y B/Brishane/60/2008 [1]. Cada dosis de 0.2 mL también
contiene 0.188 mg/dosis de glutamato monosddico, 2.00 mg/dosis de gelatina porcina hidrolizada,
2.42 mg/dosis de arginina, 13.68 mg/dosis de sacarosa, 2.26 mg/dosis de fosfato de potasio dibasico,
0.96 mg/dosis de fosfato de potasio monobésico y <0.015 mcg/mL de sulfato de gentamicina. FluMist
no contiene conservantes.

La punta pegada al esprayer estd equipada con una boquilla que produce una bruma fina que se
deposita principalmente en la nariz y en la nasofaringe. FluMist es un liquido entre incoloro y amarillo
palido y es transparente a levemente turbio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1  Mecanismo de accion

No se comprenden por completo los mecanismos inmunes que confieren proteccion contra la
influenza después de recibir la vacuna FluMist. Asimismo, la inmunidad adquirida naturalmente contra
el tipo de influenza natural no ha sido elucidada completamente. Es posible que los anticuerpos
séricos, los anticuerpos mucosos y las células T especificas de la influenza participen en la prevencion
y recuperacion de la infeccion.

La enfermedad de la influenza y sus complicaciones siguen a la infeccion con los virus de la influenza.
La vigilancia global de la influenza identifica variantes antigénicas anuales. Por ejemplo, desde 1977,
han circulado mundialmente las variantes antigénicas de los virus de la influenza A (HIN1y H3N2) y
de los virus de la influenza B. Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de la influenza
confieren proteccion limitada o inexistente contra el otro. Ademés, es posible que los anticuerpos para
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 del cambio antigénico
es el fundamento viroldgico de las epidemias estacionales y la razon para el cambio usual de una o
més cepas nuevas en la vacuna de cada afio contra la influenza. En consecuencia, las vacunas contra
la influenza estén estandarizadas para contener las cepas (es decir, por lo general dos del tipo Ay una
del tipo B) que representan los virus de la influenza que tienen posibilidades de circular en los Estados
Unidos durante el proximo invierno.

Se recomienda la revacunacion anual con la vacuna actual debido a que la inmunidad declina durante
el afio posterior a la vacunacion y a que las cepas circulantes del virus de la influenza cambian de un
afo a otro [1].

12.3 Farmacocinética

Biodistribucion

Se condujo un estudio sobre la biodistribucion del placebo marcado de manera radioactiva suministrado
intranasalmente a 7 voluntarios adultos saludables. EI porcentaje promedio de las dosis suministradas
que se detecto fue el siguiente: cavidad nasal 89.7%, estémago 2.6%, cerebro 2.4% y pulmones 0.4%.
Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1  Carcinogénesis, mutagénesis, impedimento de la fertilidad

FluMist no ha sido evaluado por su potencial carcinogénico ni mutagénico ni tampoco por su
potencial para impedir la fertilidad.

14  ESTUDIOS CLINICOS
FluMist se suministré en formulas refrigeradas y congeladas a aproximadamente 35,000 sujetos
en estudios clinicos controlados. FluMist se estudi6 en pruebas controladas con placebos durante
mdltiples afios, usando cepas diferentes de la vacuna. Se estudio la eficacia comparativa cuando se
compard a FluMist con una vacuna inactivada contra la influenza hecha por Sanofi Pasteur Inc.
14.1  Estudios en nifios y adolescentes
Estudio MI-CP111: Estudio pediatrico comparado
Se llevd a cabo un estudio multinacional de control activo, doble ciego y aleatorio (MI-CP111) para
evaluar la eficacia y la seguridad de FluMist comparada con una vacuna antigripal inyectable hecha por
Sanofi Pasteur Inc. (control activo) en nifios < de 5 afios de edad, utilizando la formula refrigerada.
Durante la temporada gripal de 2004-2005, se distribuyé FluMist al azar a un total de 3916 nifios < de
5 afios de edad sin asma grave y que no utilizaron broncodilatador ni esteroides ni presentaron
sibilancia dentro de las 6 semanas previas y se designaron al azar a otros 3936 para recibir el control
activo. Luego se hizo el seguimiento de los participantes durante la temporada gripal para detectar la
enfermedad causada por el virus de la influenza. Como criterio principal de valoracion, la CDC-ILI
(enfermedad seudogripal definida por el CDC) modificada confirmada por cultivo se definid como
un cultivo positivo para un virus natural de la influenza asociado dentro de los +7 dias de la CDC-ILI
modificada. La CDC-ILI modificada se definié como fiebre (temperatura de >100°F [>37.8°C] oral
0 equivalente) mas tos, dolor de garganta o nariz que gotea/congestion nasal en el mismo dia o en
dias consecutivos.
En el andlisis de eficacia principal, FluMist demostrd una reduccion del 44.5% (95% Cl: 22.4, 60.6) en
la tasa de influenza comparado con el control activo medido por la CDC-ILI modificada y confirmada
por cultivo, causada por cepas naturales similares antigénicamente a las contenidas en la vacuna. Ver
la Tabla 3 para obtener una descripcion de los resultados por similitud de cepas y antigenos.
Tabla 3
Eficacia comparada contra la CDC-ILI2 modificada y confirmada por cultivo,
causada por cepas naturales en nifios < de 5 afios de edad

FluMist Control activo® %
Reduccion 95% Cl
#de  Tasa #de Tasa |del tasa para
N casos (casos/N) | N casos (casos/N)| FluMist®
Cepas emparejadas
Todas las cepas 3916 53 1.4% 3936 93 2.4% 445% 22.4,60.6
AHIN1 3916 3 01% |3936 27 0.7% 89.2% 67.7,97.4
AH3N2 3916 0 00% |3936 0 0.0% — —
B 3916 50 1.3% [3936 67 1.7% 27.3% -4.8,49.9
Cepas desemparejadas
Todas las cepas 3916 102 2.6% | 3936 245 6.2% 58.2% 47.4,67.0
AHIN1 3916 0 00% |39 0 0.0% — —
AH3N2 3916 37 09% |3936 178 4.5% 79.2% 70.6,85.7
B 3916 66 1.7% 3936 7 1.8% 6.3% -31.6,33.3
Sin tener en cuenta el emparejamiento
Todas las cepas 3916 153  3.9% | 3936 338 8.6% 54.9% 45.4,62.9
AHIN1 3916 3 01% |3936 27 0.7% 89.2% 67.7,97.4
AH3N2 3916 37 09% |3936 178 4.5% 79.2% 706, 85.7
B 3916 115  29% |3936 136 3.5% 16.1% -7.7,34.7

Poblacion segun el protocolo.

a La CDC-ILI modificada se definid como fiebre (temperatura de >100°F [>37.8°C] oral 0 equivalente) mas
tos, dolor de garganta o nariz que gotea/congestion nasal en el mismo dia o en dias consecutivos.

b Vacuna antigripal inyectable hecha por Sanofi Pasteur Inc.

¢ La reduccion de la tasa se ajustd por pais, edad, estado previo a la vacunacion antigripal y el estado
del historial de sibilancia.



Estudio D153-P501: Estudio pedidtrico

Se llevd a cabo un estudio controlado con placebo, doble ciego y aleatorio (D153-P501) para evaluar la
eficacia de FluMist en nifios de 12 a 35 meses de edad sin afecciones médicas de alto riesgo contra la
enfermedad gripal confirmada por cultivo, usando la formula refrigerada. Se asignaron al azar 3174 nifios
a razon de 3:2 (vacuna:placebo) para recibir 2 dosis de la vacuna del estudio o placebo con un intervalo
de al menos 28 dias en el Afio 1. Consulte la Tabla 4 para obtener una descripcion de los resultados.
Estudio AV006: Estudio pediatrico

AV006 fue un estudio multicentro, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo llevado a cabo
con nifios estadounidenses sin afecciones médicas de alto riesgo para evaluar la eficacia de FluMist
contra la influenza confirmada por cultivo durante dos temporadas sucesivas utilizando la férmula
congelada. El criterio principal de valoracion del estudio fue la prevencion de la enfermedad de la
influenza confirmada por cultivo debido a la influenza natural antigénicamente emparejada en nifios,
que recibieron dos dosis de la vacuna en el primer afio y una sola dosis de revacunacion en el
segundo afio. Durante el primer afio del estudio se asignaron al azar 1602 nifios de 15-71 meses de
edad a razon de 2:1 (vacuna:placebo). Aproximadamente el 85% de los participantes en el primer afio
regresaron para el segundo afio del estudio. En el Afio 2, los nifios permanecieron en el mismo grupo
de tratamiento que en el afio uno y recibieron una dosis Gnica de FluMist o placebo. Consulte la Tabla
4 para obtener una descripcion de los resultados.

Tabla 4

D153-P501 y AV006, Afios 12: Eficacia de FluMist vs. placebo contra la enfermedad
de la influenza confirmada por cultivo debido a cepas naturales

D153-P501 AV006
FluMist  Placebo % Eficacia FluMist Placeho % Eficacia
nb (%) n® (%) (95% Cl) nb (%) nb (%) (95% Cl)
N°=1653  N°=1111 N°=849 N°=410
Cualquier
cepa 56 (3.4%) 139 (12.5%) 72.9%" 10 (1%) 73 (18%)  93.4%
(62.8, 80.5) (87.5, 96.5)
AHINT 23 (14%) 81(7.3%) 80.9% 0 0 —
(69.4, 88.5)°
AH3N2 4(0.2%) 27 (24%) 90.0% 4(0.5%) 48(12%) 96.0%
(71.4,97.5) (89.4,98.5)
B 29 (1.8%) 35(3.2%) 44.3% 6(0.7%) 31(7%)  90.5%
(6.2, 67.2) (78.0, 95.9)

Los datos de D153-P501 y AV006 corresponden a los sujetos que recibieron dos dosis de la
vacuna del estudio.

NGmero y porcentaje de sujetos participantes en la poblacion de andlisis de eficacia por
protocolo con enfermedad de la influenza confirmada por cultivo.

Namero de sujetos participantes en la poblacion de andlisis de eficacia por protocolo de cada grupo
de tratamiento para el andlisis de “cualquier cepa”.

Para D153-P501, la influenza circuld durante 12 meses después de la vacunacion.

El estimado incluye las cepas A/H1N1 y A/HIN2. Ambas se consideraron antigénicamente similares
a la vacuna.

Durante el segundo afio del Estudio AV006, la principal cepa de circulacion fue la cepa A/Sydney/05/97
H3N2, que era antigénicamente distinta de la cepa H3N2 representada en la vacuna, A/Wuhan/359/95;
FluMist demostré una eficacia de 87.0% (95% Cl: 77.0, 92.6) contra la enfermedad de la influenza
confirmada por cultivo.

14.2  Estudio en adultos

AV009 fue un estudio multicentro, aleatorio, doble ciego y controlado por placebo para evaluar la
efectividad en adultos entre 18-64 afios de edad sin afecciones médicas de alto riesgo. Los participantes
fueron asignados al azar a razon de 2:1, vacuna:placebo. Los cultivos para el virus de la influenza no se
obtuvieron de los sujetos del estudio, por lo que no se evalud la eficacia contra la influenza confirmada
por cultivo. La cepa A/Wuhan/359/95 (H3N2), que se encontraba en FluMist, era antigénicamente
distinta de la cepa circulante predominante del virus de la influenza durante el periodo del estudio,
A/Sydney/05/97 (H3N2). Las cepas Tipo A/Wuhan (H3N2) y Tipo B también se propagaron en los EE. UU.
durante el perfodo del estudio. EI criterio principal de valoracion del estudio era la reduccion de la
proporcion de participantes con uno o mas episodios de cualquier enfermedad febril y los criterios
secundarios de valoracion prospectivos eran enfermedad febril grave y enfermedad febril de las vias
respiratorias superiores. La efectividad para cualquiera de los tres criterios de valoracién no se demostrd
en un subgrupo de adultos de 50-64 anos de edad. Los criterios principales y secundarios de valoracion
de efectividad del grupo etario 18-49 se presentan en la Tabla 5. No se demostr¢ la efectividad para el
criterio principal de valoracion en adultos de 18-49 afios de edad.

=

o

® =

Tabla 5
Efectividad de FluMist? en adultos de 18-49 aios de edad
durante el periodo del brote de 7 semanas especifico del lugar

FluMist Placebo
Criterio de valoracion N=2411b N=1226°  Porcentaje de (95% Cl)
n (%) n (%) reduccion
Participantes con uno o
més eventos de:t
Criterios principales de
valoracion: Cualquier
enfermedad febril 331 (13.73) 189 (15.42) 10.9 (-5.1,24.4)
Criterios secundarios de
valoracion: Enfermedad
febril grave 250 (10.37) 158 (12.89) 19.5 (3.0,33.2)
Enfermedad febril de las
vias respiratorias superiores 213 (8.83) 142 (11.58) 23.7 (6.7,37.5)

a Frmula congelada utilizada.

b Cantidad de sujetos evaluables (92.7% y 93.0% receptores de FluMist y placebo, respectivamente).

¢ El virus circulante predominante durante el periodo del estudio fue A/Sydney/05/97 (H3N2), una
variante antigénica no incluida en la vacuna.

La efectividad se mostrd en un andlisis post-hoc usando la CDC-ILI en el grupo etario 18-49.

14.3  Estudio en adultos infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Se evaluaron la seguridad y el derrame del virus de la vacuna después de la administracion de

FluMist en 57 adultos infectados con VIH [recuento de células CD4 mediano de 541 células/mm3] y 54

adultos VIH negativo de 18-58 afios de edad en un estudio controlado con placebo, doble ciego

y aleatorio utilizando la formula congelada. No se reportaron eventos adversos graves durante el

periodo de seguimiento de un mes. El virus de la cepa (tipo B) de la vacuna se detectd en 1 de
28 sujetos infectados con VIH en el Dia 5 y en ningtn receptor de FluMist VIH negativo. No se
identificaron efectos adversos en la carga viral de VIH o los recuentos CD4 después de FluMist. No
se habia evaluado la efectividad de FluMist para prevenir la enfermedad de la influenza en personas
infectadas con VIH.

14.4  Estudio con la formula refrigerada

Se llevé a cabo un estudio multicentro, doble ciego y aleatorio para evaluar la inmunogenia comparada
y la seguridad de las formulas refrigeradas y congeladas de FluMist en individuos de 5 a 49 afios de
edad sin afecciones médicas de alto riesgo. Se designaron al azar a 981 sujetos a razon de 1:1 para
recibir cualquiera de las formulas de vacunacion. Los sujetos de 5-8 afios de edad recibieron dos dosis
de la vacuna del estudio con un intervalo de 46-60 dias; los sujetos de 9-49 afios recibieron sélo una
dosis de la vacuna. El estudio cumplié con su criterio principal de valoracion. Las proporciones de GMT
de las formulas refrigeradas y congeladas (ajustadas para el seroestado inicial) para las cepas H1N1,
H3N2 y B, respectivamente, fueron de 1.24, 1.02'y 1.00 en el grupo de dos dosis y 1.14,1.12y 0.96 en
el grupo de una dosis.

14.5  Estudio de transmision

FluMist contiene virus vivos atenuados de la influenza que deben infectar y multiplicarse en las células
que recubren la nasofaringe del receptor para inducir la inmunidad. Los virus de la vacuna capaces de
infectar y multiplicarse pueden cultivarse a partir de secreciones nasales obtenidas de receptores de
la vacuna. No se ha establecido la relacion de la multiplicacion viral en un receptor de la vacuna y la
transmision de los virus de la vacuna a otras personas.

Usando la formula congelada, se llevd a cabo un estudio controlado con placebo, doble ciego,
aleatorio y prospectivo en un entorno de guarderia infantil con nifios < de 3 afios de edad para
evaluar la transmision de los virus de la vacuna desde una persona vacunada a otra no vacunada. Se
designaron al azar a un total de 197 nifios de 8-36 meses de edad para recibir una dosis de FluMist
(n =98) o placebo (n = 99). Se evalud el derrame del virus durante 21 dias mediante el cultivo de
muestras de hisopos nasales. Se documento que el virus natural de la influenza Tipo A (H3N2) habia
circulado en la comunidad y en la poblacion del estudio durante el ensayo, mientras que las cepas Tipo
A (HIN1) y Tipo B no habian circulado.

Por lo menos se aisld una cepa de la vacuna del 80% de los receptores de FluMist; las cepas se recu-
peraron de 1-21 dias después de la vacunacion (duracion media de 7.6 dias + 3.4 dias). Los fenotipos
adaptados al frio (ca) y sensibles a la temperatura (fs) se preservaron en 135 cepas estudiadas de 250
cepas aisladas en el laboratorio local. Se cultivaron diez cepas aisladas de influenza (9 de influenza A, 1
de influenza B) de un total de siete sujetos de placebo. Un sujeto de placebo tenia infeccion del virus
Tipo B sintomatica leve confirmada como un virus de la vacuna trasmitido por un receptor de FluMist en
la misma guarderia. Esta cepa aislada Tipo B retuvo los fenotipos ca, sy att de la cepa de la vacuna y
tuvo la misma secuencia genética al ser comparada con un virus Tipo B cultivado a partir de un receptor
de la vacuna dentro de la misma guarderia. Cuatro de las cepas aisladas de la influenza Tipo A se
confirmaron como A/Panama (H3N2) natural. Las cepas aisladas restantes no se pudieron caracterizar.

Suponiendo un caso individual de transmision (aislamiento de la cepa de la vacuna Tipo B), la probabil-
idad de que un nifio pequefio adquiera el virus de la vacuna después de haber mantenido contacto estre-
cho con un vacunado con FluMist en este entorno de guarderia fue de 0.58% (95% CI: 0, 1.7) basado en
el modelo Reed-Frost. Con transmision documentada de un virus Tipo B en un sujeto de placebo y la
posible transmision de virus Tipo A en cuatro sujetos de placebo, se estimd que la probabilidad de
adquirir un virus de la vacuna transmitido era de 2.4% (95% Cl: 0.13, 4.6), usando el modelo Reed-Frost.
No se han establecido la duracion ni el derrame del virus de la vacuna FluMist.
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16  SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

EIuMist se suministra para la aplicacion intranasal en un paquete de 10 esprayers prellenados de uso
(nico.

NDC 66019-107-01

Almacenamiento y manipulacion

Una vez que se haya administrado FluMist, el esprayer deberia desecharse de acuerdo con los
procedimientos estdndar para los desechos médicos (por ej., contenedor de materiales punzantes o
contenedor de riesgo bioldgico).

FLUMIST DEBERIA ALMACENARSE EN UN REFRIGERADOR ENTRE 2 y 8°C (35-46°F)
INMEDIATAMENTE DESPUES DEL RECIBO Y HASTA SU USO. EL PRODUCTO SE DEBE USAR
ANTES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE FIGURA EN LA ETIQUETA DEL ESPRAYER.

NO CONGELAR.

Debe mantenerse la cadena de frio (2 a 8°C) durante el transporte de FluMist.

17  INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Los receptores de la vacuna o sus padres/tutores deberian ser informados por el médico de los
beneficios y riesgos potenciales de FluMist, y de la necesidad de dos dosis por lo menos 1 mes aparte
en nifos de 2-8 afios de edad que no hayan recibido previamente la vacuna antigripal.

17.1  Asma y sibilancia recurrente

Preguintele al vacunado o a su padre/tutor si el vacunado tiene asma. Para los nifios < de 5 afios de
edad, pregunte también si el vacunado tiene sibilancia recurrente ya que podria ser un equivalente del
asma en este grupo etario.

17.2  Vacunacion con vacuna viral viva

Los receptores de la vacuna o sus padres/tutores deberian ser informados por el médico de que
FluMist es una vacuna con virus vivos atenuados y tiene el potencial de transmision a contactos del
hogar inmunodeficientes.

17.3  Reporte de eventos adversos

Al receptor de la vacuna o al padre/tutor que lo acompafie deberia decirsele que reporte cualesquiera
eventos adversos sospechados al médico o la clinica donde se administr la vacuna.

FluMist® es una marca registrada de MedImmune, LLC.
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