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LA GRIPE PUEDE CAUSAR DANOS
EN LOS PRINGIPALES ORGANOS™

Un virus impredecible con efectos daninos en la vida de los pacientes'-

@e8x 10x

MAYOR RIESGO DE
RIESGO DE ICTUS
AUMENTADO INFARTO DE MIOCARDIO

dul d en adultos mayores de 40 anos en los 3
20 a5 ros Toyores =° primeros dias tras la infeccion’
40 anos en los 3 primeros

dias tras la infeccion’
B 740/ -------------------------------------------------------------------------- ‘ . MAYOR RIESGO DE
O NEUMONIA

U\ AUMENTO EN EVENTOS
GLUCEMICOS ANORMALES

entre personas con diabetes mellitus tipo 2
durante el periodo perigripal®®
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en hinos menores de 14 anos*

®
O
23 /6
DETERIORO FUNCIONAL

tras una hospitalizaciéon en adultos de
65 anos o mas?

°El periodo perigripal fue de 2 semanas
antes y 4 semanas después del diagnodstico
de gripe.?

: VER REFERENCIAS
DESCUBRA COMO EFLUELDA TETRA PUEDE AYUDAR | ,
VER FICHA TECNICA
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NUESTRO NUEVO ESTANDAR
ES PROTEGER MAS ALLA DE LA GRIPE

Nuestro compromiso es ofrecer al paciente vacunas antigripales que le protejan de lo que
realmente importa: hospitalizaciones por infeccion gripal o atribuibles a ella

La proteccion mas alla de la gripe es nuestro nuevo estandar de calidad de la evidenciq, respaldado por datos que
demuestran una disminucion del nimero de hospitalizaciones relacionadas con la gripe respecto a las vacunas

antigripales de dosis estandar (SD) en adultos mayores’-*

> 2

En mds de 12 ANOS de
estudios aleatorizados
y observacionales con mds de

Las vacunas

antigripales de Sanofi
ofrecen DATOS DE

ALTA CALIDAD que 45 MILLONES DE SUJETOS se
han demostrado una ha demostrado que la vacuna
MAYOR PROTECCION antigripal de alta dosis (HD)

CONTRA LA GRIPE reduce las complicaciones

respecto a las vacunas
antigripales SD'?

y las hospitalizaciones
relacionadas con la gripe'’-?

EXPLORE LOS DATOS DE EFICACIA DE EFLUELDA TETRA | 2

@
WER

NACI, ECDC, STIKO, ACIP,

y NCIRS reconocen la
MEJOR CALIDAD DE

LA EVIDENCIA de la
vacuna antigripal de

alta dosis frente a dosis

estandar48

ACIP = Comité Asesor sobre Practicas de Vacunacion; ECDC = Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades;
NACI = Comité Nacional de Asesoramiento en Prdcticas de Inmunizacién de Canadd; NCIRS = Centro Nacional de Investigacién
y Vigilancia de la Inmunizacion; STIKO = Comité Permanente de Vacunacion. Para obtener mds informacion sobre Efluelda Tetraq,

consulte la ficha técnica.

En Estados Unidos,
la vacuna antigripal
de alta dosis ayudod

a AHORRAR 4600

MILLONES DE
DOLARES en 10

anos respecto a las
vacunas antigripales

de dosis estandar”’
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CON EFLUELDA TETRA PUEDE AYUDAR
A PROTEGER MAS ALLA DE LA GRIPE

La vacuna antigripal tetravalente de alta dosis de Sanofi puede ayudar a prevenir las
hospitalizaciones relacionadas con la gripe en adultos mayores'*

Efluelda Tetra se ha disenado para ofrecer una mayor protecciéon vs. la vacuna antigripal de dosis estandar
en adultos mayores de 60 anos'

IlII Q; 0 0

[60 MICROGRAMOS EFICACIA SUPERIOR REDUCCION DE LAS INMUNOGENICIDAD BIEN TOLERADA CON

(MCG)/HAENCADA DEMOSTRADA frente COMPLICACIONES CONFIRMADA UN BUEN PERFIL

CEPA - O- 4 VECES a vacunas de dosis atribuibles a la frente a vacunas DE SEGURIDAD

EL ANTIGENO] estandar contra la gripe, incluidas las antigripales Las reacciones

frente a 15 mcg de gripe confirmada por hospitalizaciones trivalentes de alta adversas notificadas

HA en una vacuna laboratorio’ cardiorrespiratorias’ dosis'# con mayor frecuencia

antigripal de dosis fueron dolor en el

estandar' lugar de la inyeccién,
mialgiq, cefalea 'y
malestar’

EXPLORE LOS DATOS DE EFICACIA DE EFLUELDA TETRA | >

HA = hemaglutinina.

Efluelda Tetra estd indicada para la inmunizaciéon activa en adultos de 60 anos de edad y mayores para la prevencién de la VER REFERENCIAS
enfermedad gripal El uso de Efluelda Tetra debe basarse en las recomendaciones oficiales de vacunacion contra la gripe!

Para obtener mds informacién sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica. Z
VER FICHA TECNICA
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EN ADULTOS 65+

EFLUELDA TETRA ES LA PRIMERA Y UNICA VACUNA ANTIGRIPAL
TETRAVALENTE DE ALTA DOSIS (HD-QIV) QUE HA DEMOSTRADO UNA

MAYOR PROTECCION FRENTE A LA GRIPE EN COMPARACION CON LAS VACUNAS
ANTIGRIPALES DE DOSIS ESTANDAR'

Efluelda Tetra es la version tetravalente de la vacuna antigripal trivalente de alta dosis (HD-TIV) que ha demostrado
una proteccion superior frente a la gripe en comparacion con las vacunas antigripales de dosis estandar en un ensayo
comparativo de referencia. Estos resultados se infieren a Efluelda Tetra.'®

CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL: eficacia relativa de la vacuna (rVE) frente a la gripe confirmada por
laboratorio causada por CUALQUIER cepa circulante'?

MAYOR PROTECCION FRENTE
A LA INFECCION GRIPAL EN

En un ensayo controlado aleatorizado
(ECA) en el que participaron 31.803
sujetos, la HD-TIV demostro un

24.2% (IC del 95%: 9.7 a 36,5) mds

de proteccion frente a los casos de
gripe confirmados en laboratorio de
cualquier cepa circulante respecto a la
vacuna antigripal de dosis estandar'?

COMPARACION CON

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE EFICACIA | 2 HOSPITALIZACIONES RELACIONADAS CON LA GRIPE | 2

?Los resultados de eficacia y efectividad de la HD-TIV se infieren a Efluelda Tetra dada la demostracion de inmunogenicidad estadisticamente
comparable entre los dos productos!’
za: HD-

confianza; HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis.
f

VER REFERENCIAS

3s informacion sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica.

VERFICHA TECNICA .
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(HDO00I3 80

EN ADULTOS 65+

EL ESTUDIO DE “INMUNOBRIDGING™ DE EFLUELDA TETRA
DEMOSTRO UNA INMUNOGENICIDAD SIMILAR HD-TIV'*

TASAS DE SEROCONVERSION?

GMT DE ANTICUERPOS DE HAI TRAS LA VACUNACION?

B EFLUELDA TETRA |} HD-TIV

B EFLUELDA TETRA [} HD-TIV

600 563594 60 537
916 ? 50,4 g 50,5

ey §° o | el 46,6 254!
B 400 O 40 £ 39,0
£ T g
s : R |
o 300 5 30
B EE BE B
£ 200 3 20
E : | l | | l |
e (N B

O O

A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata

Ratio Diferencia

del GMT 0,83 095 1,08 100 (Sgroconv_er)sién -3,27% -0,71% -2.41% -1,75%
Limite Limite

inferior 0,744 0,842 0958 0,881 inferior -137% -4,83% -7,66% -104%
del IC del IC

DISENO Y RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOBRIGING | >

N=2670.!
Nota: Se utilizaron 2 formulaciones de la HD-TIV, cada una con una cepa B correspondiente a 1de las 2 cepas B de Efluelda Tetra.'?

IC = intervalo de confianza; GMT = titulo medio geomeétrico; HAI = inhibicion de hemaglutinina; HD-QIV = vacuna antigripal
tetravalente de alta dosis; HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis.

Para obtener mads informacién sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica.

VER REFERENCIAS

VER FICHA TECNICA
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EN ADULTOS 60+

EL ESTUDIO DE INMUNOGENICIDAD DE EFLUELDA TETRA
DEMOSTRO UNA RESPUESTA INMUNITARIA SUPERIOR A HD-QIV
vs. SD-QIV EN LAS 4 CEPAS DE VIRUS'

HD-QIV indujo una respuesta inmunitaria superior a las inducidas por SD-QIV en
las 4 cepas de virus 28 dias después de la vacunacion en adultos de 60 a 64 anos y de
65 anos en adelante!

Dada la demostracion de una inmunogenicidad estadisticamente comparable entre
HD-TIV y la HD-QIV en adultos de 65 anos o mds (QHDOO0013), y las respuestas
Inmunitarias similares observadas tanto en adultos de 60 a 64 anos como en adultos

de 65 anos o mds (HD-QIV QHDOO0O011), los resultados de eficacia y efectividad de
HD-TIV se infieren por tanto a la HD-QIV!

Se trato de un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, comparativo con tratamiento activo, doble ciego modificado,
realizado en Europa con adultos de 60 anos o mads para demostrar la superioridad de HD-QIV frente a SD-QIV en
todas las cepas, segun la evaluacién de los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos de HAI (inhibicion de la
hemaglutinina) en el dia 28 en adultos de 60 a 64 anos y en adultos de 65 anos o Mds

Se aleatorizé un total de 1539 adultos (760 adultos de 60 a 64 anos y 779 adultos de 65 anos y mayores) para que
recibieran o bien 1 dosis de HD-QIV o 1de SD-QIV!

RESULTADOS ' >

N=1539.

GMT = titulo medio geomeétrico; HAI = inhibicion de hemaglutininag; HD-QIV = vacuna antigripal tetravalente de alta dosis;
HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis; SD-QIV = vacuna antigripal tetravalente de dosis estandar.

Para obtener mads informacién sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica.

VER REFERENCIAS

VER FICHA TECNICA
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DANFLU- - QHDOOO2T

EN UN RECIENTE ESTUDIO ALEATORIZADO EN CONDICIONES REALES DE ADULTOS DE 65 A 79 ANOS,

EFLUELDA TETRA SE ASOCIO CON UNA REDUCCION DE LAS
HOSPITALIZACIONES POR GRIPE 0 NEUMONIA RESPECTO
A LAS VACUNAS DE DOSIS ESTANDAR

La mejora del efecto alta dosis (HD) respecto a dosis estandar (SD) en adultos

mayores estd respaldada por un importante conjunto de evidencias. Para seguir avanzando
en este sentido con nuevas pruebas sobre HD-QIV, se inicié un estudio a gran escailaq,
aleatorizado individualmente y en condiciones reales (DANFLU-1)’

DANFLU-1(QHDO00027) demostrd la viabilidad de este innovador disefio de estudio aleatorizado en condiciones reales e integré la aleatorizacion
individual en la generacion de datos de la vida real (RWE). La aleatorizacién individual significa que los datos RWE generados por DANFLU-1 son
sustancialmente de mayor calidad y menos sesgados que los RWE tradicionales (p. ej., estudios observacionales retrospectivos)!

DANFLU-1(QHDOOQ27) proporcioné?:

» Evidencia de alta calidad para la
formulacion QIV de HD'

e Pruebas obtenidas en un contexto
aleatorizado individual con mas de
12.000 participantes’

En el DANFLU-1, se observé que HD-QIV estaba asociada con un

REDUCCION DE LAS
HOSPITALIZACIONES POR

GRIPE 0 NEUMONIA

(IC del 95%: 24,4 a 84,6)

» Evidencia basada en las
publicaciones existentes sobre el
conocido beneficio clinico de HD
en comparacion a SD%-

de eficacia relativa de la vacuna

DANFLU-1 es una parte integral del compromiso de Sanofi de avanzar en la ciencia de los estudios
aleatorizados en condiciones reales, asi como de continuar estudiando la eficacia anual de nuestras
vacunas diferenciadas, con el fin de demostrar que es posible Proteger Mas Alla de la Gripe'*-

DISENO DEL ESTUDIO | & RESULTADOS | >

COVID = enfermedad por coronavirus; HD-QIV = vacuna antigripal tetravalente de alta dosis; RWE = EVIDENCIAS DE VIDA REAL.
SD-QIV = vacuna antigripal tetravalente de dosis estandar.

Para obtener mads informacién sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica.

VER REFERENCIAS

VER FICHA TECNICA
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EFLUELDA TETRA SE TOLERA BIEN"

El perfil de seguridad de Efluelda Tetra se basa en los datos de dos ensayos clinicos en los
que se administré Efluelda Tetra a 2549 adultos de 60 anos o mas (378 adultos de 60-64
anos y 2171 adultos de 65 afios o0 mas), asi como en la experiencia clinica y posterior a la
comercializaciéon de HD-TIV?

NeR(=leleldle]afele\V I leRplelnli[olele [l REACCIONES DECLARADAS CON EFLUELDA TETRA RESPECTO A HD-TIV EN LOS 7
oo Naale[ R i=TlI=olelle Ko [-eJUl-Jlell DIAS POSTERIORES A LA VACUNACION EN PACIENTES DE 65+' ANOS

vacunacion con Efluelda Tetra
fue el dolor en el lugar

de la inyeccién (42,6 % de los 40
participantes en el estudio),
seguido de mialgia (23,8 %),
cefalea (17,3 %) y malestar
general (15,6 %).?

B Grado1 M Grado?2 Grado 3

35

30

25

20

En general, las reacciones

Proporcion de sujetos (%)

adversas fueron menos 15
frecuentes en los participantes s
de 65 anos o mds que en los
~ 5}
de 60 a 64 anos.?
0
La reactogenicidad de Efluelda S E S B e T e SRt U s e S S S e e ST RS e e SO AR L
L A RS - (R I R e i R e e e DR
Tetra aumento ligeramente en E o > o > 2 > o PR - o - o b > o > o
comparacién con la vacuna g g . 9/'¢ 9 8§ QU5 dra oo on e TN
; . S F D S F S FE 2 F S F = = 2 F D F =T
dedosusestdnd.dr, pero no E & B8 BE & E& BA B Be hiode ¥
se observaron diferencias Hematoma Eritema en Induracién Doloren el Hinchazon Fiebre Cefalea Malestar Mialgia  Escalofrios

en el lugar ellugarde enellugar lugardela en ellugar

importantes en cuanto iy 19909s
. . 5 de la la inyeccion de la inyeccion de la
a la intensidad. inyeccién inyeccidn inyeccion

Efluelda Tetra N=1777; IIV3-HD1 N=443; 1IV3-H2 N=450 (HD-TIV agrupados, N=893).

Reacciones solicitadas: Los valores se analizaron en el conjunto de andlisis completo. Los sujetos registraron las reacciones solicitadas durante los 7 dias posteriores a la
vacunacion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema, hinchazén, induracidn y hematomas) se calificaron como de grado 1 si tenian un didmetro de 25 a 50 mm vy de
grado 2 si tenian un didmetro de 51 a 100 mm. La fiebre se calificé como de grado 1si era de 38,0 a 38,4 °C, de grado 2 si era de 38,5 a 389 °C y de grado 3 si era 2390 °C. Todas las
demds reacciones solicitadas se calificaron como de grado 1si eran transitorias, requerian una intervenciéon terapéutica minima o no interferian en las actividades diarias; de grado
2 si requerian una intervencion terapeéutica adicional o interferian en las actividades diarias pero no suponian un riesgo permanente significativo; y de grado 3 si interrumpian las
actividades diarias habituales, afectaban significativamente al estado clinico o requerian una intervencion terapéutica intensiva.

HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis.

VER REFERENCIAS
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NO SE OBSERVARON PROBLEMAS DE SEGURIDAD NI INTERFERENCIAS

INMUNITARIA POR LA ADMINISTRACION CONCOMITANTE DE HD-QIV'Y UN

REFUERZO DE COVID-19 CON ARNm EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS.

Inhibicion de la hemaglutinina de la gripe (A) y respuestas de los
anticuerpos IgG de unién antiespicula del SARS-CoV-2 (B) el Dia 1

y el Dia 22'<

GMT de anticuerpos de inhibicion
de la hemaglutinacién

A/HIN1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

7904

10000

J—
o
o
o

10

GMC IgG de unién antiespicula del
SARS-CoV-2
o
o

1
Coadministracion HD-TIV MRNA-1273

Ratio de la

GMC pos/predosis 13,7 (IC del 95%: 11,2 a 16,8) 0,88 (IC del 95%: 0,75 a 1,03) 14,2 (IC del 95%: 12,0 a 169)

M Coadministracién preinyeccion M Coadministracién posinyeccion B HD-TIV preinyeccidn
M HD-TIV posinyeccion B ARNM-1273 preinyeccion

DISENO DEL ESTUDIO |

M mRNA-1273 posinyeccién

Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién (A) y reacciones
sistémicas solicitadas (B) que se producen hasta 7 dias después de
la inyeccion'®
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Fiebre Cefalea  Malestar Mialgia Artralgia Escalofrios  Fatiga Nduseas  Vomitos

B Coadministracion de la HD-TIV

B HD-TIV

B MRNA-1273 I Grado 3

ILas barras de error muestran IC del 95. Las anotaciones que aparecen encima de cada barra indican los GMT (A) o las GMC (B) correspondientes a cada grupo o punto temporal. Las GMC

se expresan en unidades de anticuerpos de unién por mL.!

°Las barras de error muestran IC del 95. La coadministracion de la HD-QIV muestra las reacciones solicitadas observadas en la extremidad receptora de la HD-QIV de los participantes en el

grupo de coadministracion.’

La coadministracion de la mRNA-1273 muestra las reacciones solicitadas observadas en la extremidad receptora de la mRNA-1273 de los

participantes en el grupo de coadministracion.!

IC = intervalo de confianza; COVID = enfermedad por coronavirus; GMC = concentracion media geométrica; GMT = titulo medio geométrico;

HD-QIV = vacuna antigripal tetravalente de alta dosis; HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis.

VER REFERENCIAS
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Filuelda® Tetra

Vacuna antigripal tetravalente
(virus fraccionados, inactivados), 60 ug HA/cepa

CARGA DE LA GRIPE

PROTECCION MAS ALLA DE LA
GRIPE

DESCRIPCION GENERAL DE
EFLUELDA TETRA

RESULTADOS CLINICOS
INMUNOGENICIDAD
ALEATORIZACION EN VIDA REAL
SEGURIDAD

GRIPE'Y COVID-I3

RESUMEN

Ficha técnica

sanofi

EN ADULTOS 60+,

PUEDE AYUDAR A PROTEGER
MAS ALLA DE LA GRIPE
EFLUELDA TETRA PUEDE AYUDAR

APREVENIR LA GRIPE Y LAS
HOSPITALIZACIONES
RELACIONADAS CON ELLA®

RESULTADOS CLINICOS METODOLOGIA SOLIDA

DATOS DE |NFEC:C:|C’)N1 ALEATOR|ZAC|C')N1'3

FIM12: Ensayo de superioridad de referencia

Ensayo controlado
24(y eficacia relativa aleatorizado de HD-TIV
0 (

IGEEN i e o b e R EVALUADA FRENTE A VACUNAS SD'-°

$2.000 sujetos | 2 temporadas Todos los resultados por encima de
DATOS DE HSOSPITALIZACIéN VS o eetandar
VACUNA SD RESULTADOS CONSISTENTES?

Resultados agrupados de eficacia/efectividad relativa de la .
vacuna HD frente a vacunas SD 12 temporadas | >45M sujetos 65+

I IO menos hospitalizaciones por gripe
/0 (IC del 11.2%: de 74 a 14,8)

en estudios clinicos y del mundo real

y
menos hospitalizaciones por eventos
|7% cardiorrespiratorios reconocen la ME.?OB CALIDAD DE !_A EVIDENCIA
(IC del 16.7%: de 138 a 195) de la vacuna antigripal de alta dosis frente a las

vacunas antigripales de dosis estandar en adultos

28 A] menos hOSpItCIlIZCICIOI'IeS por heumonia mayores utilizando el andlisis GRADE

(IC del 27.8%: de 12,5 a 40,5)

menos hospitalizaciones por
0y cuadlquier causa ! : =
(IC del 8,2%: de 55 a 10,8) en 10 anos ademds de las vacunas antigripales SD’

ACIP = Comité Asesor sobre Prdacticas de Inmunizacion; IC = intervalo de confianza; ECDC = Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades; HD-TIV = vacuna antigripal

trivalente de alta dosis; NACI = Comité Nacional de Asesoramiento en Prdacticas de Inmunizacion de Canadd; NCIRS = Centro Nacional de Investigacion y Vigilancia de la Inmunizacion;
SD = dosis estandar; STIKO = Comité Permanente de Vacunacion.

Para obtener mds informacion sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica. ©2024 Sanofi Pasteur Inc.  www.sanoficom  MAT-ES-2302032. V2.0. Junio 2024,


https://www.vacunas.sanofipasteur.es/dam/jcr:c2c9e3c7-ce38-4215-b937-8f1f8bad7f79/ft-efluelda.pdf

Desplacese por la presentacién utilizando los botones de navegacion
No olvide:

COMPARTIR

la ficha técnica de Efluelda Tetra, los mensajes Proteger Mdas Alld
de la Gripe y la alta calidad de los datos de Efluelda Tetra en cada
conversacion

PROPORCIONAR

iInformacion de seguridad adecuada para equilibrar los beneficios
clinicos de Efluelda Tetra

ESTAAYUDA

la importancia de la aleatorizacion en los estudios y la diferencia

D ETA I- I-A DA entre los datos generados a través de ensayos controlados
aleatorizados y los estudios del mundo real que utilizan la seccién
«Aleatorizaciéon en los RWE».

MOSTRAR

la pdgina de referencia correspondiente después de cada
diapositiva de contenido

COMUNICAR
iInformacidn precisa sobre Efluelda Tetra, que hace referencia

a nuestros 12 anos de datos de alta calidad™?

RWE = evidencias de vida real.

Estos enlaces le llevardn a otras secciones y contenidos
donde podra ver las referencias y disenos del estudio.




RESULTADOS DEL ESTUDIO DE EFICACIA ~

Eficacia relativa de la vacuna (rVE) para prevenir la gripe confirmada en laboratorio en adultos de 65+'°

Ensayo de eficacia multicéntrico, doble ciego, disenado especificamente para demostrar una eficacia superior, realizado en EE. UU.
y Canadd durante 2 temporadas para evaluar la aparicién de gripe confirmada por laboratorio en asociacion con enfermedad
similar a la gripe (ILI) con vacuna de alta dosis (n=15.892) frente a vacunas de dosis estdndar (n=15.911) como criterio de valoracién

principal, a partir de las 2 semanas posteriores a la vacunaciéon y durante aproximadamente 7 meses.1 Este sigue siendo el unico
ensayo de superioridad en el campo de la vacunacién antigripal.

Vacuna antigripal
de dosis estandar
Nb=15911: nc (%)

HD-TIV
N®b=15.892; n< (%)

Criterio principal de valoracion'?
Aparicion, al menos 14 dias después de la

vacunacion, de gripe confirmada en laboratorio 24 2 %
causada por cualquier tipo o subtipo virico

(independientemente de la similitud con los ' ' (IC del 95%: 9,7 a 36,5)
componentes de la vacuna).

Criterio de valoracion secundario'?

Aparicion de gripe confirmada en laboratorio 35 30/
causada por tipos/subtipos viricos 73 113 (o
antigénicamente similares a los contenidos en (IC del 95%: 12.4 a 52.5)

la vacuna en asociacion con una ILI modificada (0146) (0.71)
definida por los CDC.

En un criterio de valoracion secundario adicional de rVE contra la gripe debida a cepas antigénicamente similares:
La vacuna antigripal de alta dosis ha demostrado un 51% menos de casos de gripe frente a la dosis estandar
(IC del 95%: 16,8-72,0)?

“Presencia de al menos 1de los siguientes sintomas respiratorios: dolor de garganta, tos, produccion de esputo, sibilancias o dificultad para respirar; concurrente con al menos 1
de los siguientes signos o sintomas sistémicos: temperatura >37,2 °C, escalofrio, cansancio, cefalea o mialgia.

°N es el numero de participantes vacunados en el conjunto de andlisis por protocolo para las evaluaciones de eficacia.
‘n es el numero de participantes con enfermedad similar a la gripe definida en el protocolo con confirmacion de laboratorio!!
CDC = Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades; rVE = eficacia relativa de la vacuna.




DURANTE MAS DE 12 TEMPORADAS Y TRAS VACUNAR A >45 MILLONES DE SUJETOS, ><

LAS VACUNAS ANTIGRIPALES DE ALTA DOSIS HAN DEMOSTRADO REDUCIR

EL NUMERO DE HOSPITALIZACIONES RELACIONADAS CON LA GRIPE
EN PERSONAS DE 65 ANOS 0 MAYORES, INCLUSO EN ANOS DE DISCORDANCIA

HD demostré una mejor proteccion en comparaciéon con la vacuna antigripal de dosis estandar
contra las complicaciones de la gripe en un metaanadlisis, que incluyé 21 publicaciones sobre
estudios aleatorizados y observacionales. Los resultados de HD se infieren a Efluelda Tetrq, la
version tetravalente de esta vacuna antigripal.’°

RESULTADOS AGRUPADOS DE EFICACIA/EFECTIVIDAD RELATIVA DE LA VACUNA HD Mas de 12 temporadas en
>45 millones de adultos 65+ han demostrado una mejor prevencion de los resultados clinicos de HD en
comparacién con vacunas antigripales de dosis estandar’

HOSPITALIZACIONES HOSPITALIZACIONES HOSPITALIZACIONES HOSPITALIZACIONES
POR EVENTOS POR EVENTOS POR NEUMONIA' POR CUALQUIER CAUSA'

CARDIORRESPIRATORIOS' = CARDIORRESPIRATORIAS' = (IC del 278%: de 125 a 40,5) | (IC del 8,2%: de 5,5 a 10,8)
(IC del 11,2%: de 7,4 a 14,8) (IC del 16,7%: de 13,8 a 19,5)

9L os resultados de eficacia y efectividad de la HD-TIV se infieren a Efluelda Tetra dada la demostracion de inmunogenia estadisticamente

comparable entre los dos productos.? VER REFERENCIAS

IC = intervalo de confianza; HD-TIV = vacuna antigripal trivalente de alta dosis.

Para obtener mds informacion sobre Efluelda Tetra, consulte la ficha técnica. VER FICHA TECN|CA
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DISENO Y RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INMUNOBRIDGING'

GMT de anticuerpos de HAI tras la vacunacion y tasas de seroconversion en adultos mayores de 65 anos’

El estudio fue un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, comparativo con tratamiento activo, doble ciego modificado, realizado en
Estados Unidos en 2670 adultos mayores de 65 anos. El objetivo era demostrar la no inferioridad de Efluelda Tetra frente a HD-TIV,
de acuerdo a la evaluacion por las GMT de anticuerpos de HAI en el dia 28 y las tasas de seroconversion. Los participantes recibieron
Efluelda Tetra o una vacuna comparativa: HD-TIV1 o HD-TIV2. Cada comparativa contenia una cepa B que correspondia a 1de

las 2 cepas B de Efluelda Tetra.?

GMT TASA DE SEROCONVERSION (%)®

RATIO
GMT DE
EFLUELDA HD-TIVI® | HD-TIV2® | EFLUELDA | EFLUELDA HD-TIVI® | HD-TIV2e
TETRA (B1 (= TETRA TETRA (B1 (=¥ CRITERIOS DE NO o
Ne=1679-  Victoria) | Yamagata)  SOBRELA | N<=1668-  Victoria) | Yamagata)| DIFERENCIA DE INFERIORIDAD Dada la demostracion
CEPADELA| 1680 Ne=423 N<=430 HD-TIV 1669  Ne=420-421| Ne<=428 LAS TASAS DE PREDEFINIDOS . . .
GRIPE! (IC del 95%) (IC del 95%)|(IC del 95%) (IC del 95%) |(IC del 95%) (IC del 95%) | (IC del 95%)| SEROCONVERSION|  CUMPLIDOS' de inmunogenicidad
estadisticamente similar

312 374 0,83 50,4 53,7 -3,27 . entre HD-TIV y Efluelda
(292; 332) (341; 411) (0,744; 0932) (48,0; 52,8) (50,2; 571) (-7,37; 0,86) Tetrq en el estudio

QHDO0O0O013, los resultados
A (H3N2)s 00 22 o 270 29 9 ' de eficacia y efectividad

A (HIN1)¢

(525; 603) (540; 653) (0,842;1,066) (473;52,2) (477, 539) (-4,83; 3,42)

de HD-TIV se infieren a

1
B1 516 476 _ 1,08 36,5 39,0 -2,41 : Efluelda Tetra
(Victoria) (488; 545) (426; 532) (0958; 1,224)  (34,2; 389) (34,3; 43,8) (-7,66; 2,70)

B2 578 580 1,00 46,6 48,4 -1,75
(Yamagata)  (547; 612) (519; 649)  (0,881;1129)  (44,2; 490) (435;53,2) (-7.04; 3,53)

INCTO3282240.'2 *HD-TIV2 contenia A/Michigan/45/2015 (HIN1); A/Hong Kong/4801/2014 Efluelda Tetra fue tan inmundégena como HD-TIV
(H3N2); and B/Phuket/3073/2013 (B2, linaje Yamagata). en cuanto a GMT y tasas de seroconversion para

*Tasas de seroconversion: En el caso de los sujetos con una concentracion I . o Bl
as cepas de gripe comunes. Ademads, Efluelda

prevacunacion <10 (1/dil), proporcion de sujetos con una concentracién 'Criterio de no inferioridad predefinido para las tasas de seroconversion: el limite PS¢ _ Nas :
posvacunacion 240 (1/dil) y en el de los sujetos con una concentracion inferior del Cl del 95% bilateral de la diferencia de las tasas de seroconversion Tetra indujo una respuesta inmunitaria superior con
prevacunacion 210 (1/dl), proporcidn de sujetos con un aumento 24 veces (Efluelda Tetra menos HD-TIV) es 210%. Criterio de no inferioridad predefinido respecto a la cepa B adicional que la 'nO!UC'dC' por
mayor de la concentracién prevacunaciéon a la concentracién posvacunacién a  para la ratio GMT: el limite inferior del Cl del 95% de la ratio GMT (Efluelda HD-TIV que no contenia la B correspondiente.

los 28 dias.*? Tetra dividido por HD-TIV) es >0,667. Asi pues, los resultados de eficacia y efectividad

°N es el numero de participantes vacunados con datos disponibles para el 9Para la comparacion con la cepa A, HD-TIV1y HD-TIV2 se agruparon en de HD-TIV se infieren a Efluelda Tetra dada

criterio de valoraciéon inmunolégico indicado!! un grupo HDTIV para la comparacion con Efluelda Tetra. La cepa TIV-HD1 la demostracion de inmunogenicidad

IHD-TIV1 contenia A/Michigan/45/2015 (HIN1); A/Hong Kong/4801/2014 contiene Brisbane pero no B Phuket, mientras que la cepa TIV-HD2 contiene estadisticamente comparable entre Efluelda Tetra
(H3N2); y B/Brisbane/60/2008 (B1, linaje Victoria ). B Phuket pero no B Brisbane! y HD-TIV en el estudio QHDOOO13!




X

RESULTADOS

Andlisis de superioridad de la vacuna antigripal tetravalente (viridén dividido, inactivado) HD-QIV en relacion con SD-QIV por GMT
de anticuerpos anti-HAI postvacunacion en adultos de 60 a 64 y 65 o mds anos de edad'’

ADULTOS DE 60-64 ANOS ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS

RATIO GMT RATIO GMT

CRITERIOS DE

SUPERIORIDAD

HD-QIV vs. SD-QIV PREDEFINIDOS
CUMPLIDOS'

CRITERIOS DE

SUPERIORIDAD HD-QIV SD-QIV
HD-QIV vs. SD-QIV PREDEFINIDOS N=392 N=381
CUMPLIDOS® (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)

HD-QIV SD-QIV
CEPA DE LA N=376-377 NEXYY
GRIPE' (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)

A (H1IN1)

A (H3N2)

B1 (Victoria)

B2 (Yamagata)

°Se concluy?d la superioridad si el limite inferior del IC del 95% bilateral de la ratio de GMT entre grupos (HD-QIV y SD-QIV) era >1 para cada cepa y en cada grupo de edad!

471
(416; 533)

303
(262; 350)

497
(450; 548)

766
(690; 849)

248
(217; 283)

178
(154; 206)

330
(297; 367)

433
(391; 480)

190 ' 286 162 1,76

(1,58; 2,28)

1,70
(1,38; 2,08)

1,91
(1,30; 1,74)

1,77
(153; 2,04)

(250; 32¢)

324
(281; 374)

405
(366; 447)

936
(485; 592)

(139; 190)

151
(129; 176)

262
(236; 291)

305
(274; 340)

(1,44, 215)

215
(1.74; 2,65)

1,95
(1,34; 1,79)

1,76
(152; 2,03)




DANFLU- (QHDO0027)

DISENO DEL ESTUDIO

DANFLU-1(NCT05048589) fue un ensayo aleatorizado pragmatico, abierto y comparativo con
tratamiento activo en el que participaron ciudadanos daneses de 65 a 79 anos que recibieron la
vacuna antigripal tetravalente de alta dosis (HD-QIV) o la vacuna antigripal tetravalente de dosis

estandar (SD-QIV)'

OBJETIVOS™

1

2
S
4

ldentificar y reclutar participantes de 65 a 79 anos;
evaluar la viabilidad, fiabilidad y validez del diseno

pragmatico propuesto

Demostrar la comparabilidad de las cohortes HD-QIV
frente a SD-QIV para evaluar la generalizabilidad

[Si circula la gripe,] evaluar descriptivamente la rVE
para los criterios de valoracion de hospitalizacion
respiratoria

Evaluar descriptivamente la rVE para la hospitalizacion
por enfermedad cardiovascular, asi como las
hospitalizaciones por cualquier causa y la mortalidad

LUGARES DE
ESTUDIO

Vacunacion en el
Servicio de Vacunacion
de Danske Loegers
(DLVS) (>1000 centros
descentralizados en
todo el pais)

Recogida de datos de
los registros nacionales
daneses

CALENDARIO!

Temporada
2021/22 - 12.477
participantes

(Inicio: 1 de octubre
de 2021; Periodo

de seguimiento:

14 dias después de la
vacunacioén hasta el
31 de mayo de 2022)




DANFLU- (QHDO0027) TEMPORADA 2021-22

RESULTADOS: EFICACIA RELATIVA DE LA VACUNA (RVE) DEHD-OV <5
FRENTE A SD-QIV EN LOS RESULTADOS CLINICOS

HD-QIV SD-QlV rVE DESCRIPTIVA

CRITERIOS DE VALORACION N = 6245 N = 6232 (IC DEL 95%)

N.° de eventos (%) %

Hospitalizaciéon por gripe o neumonia 10 (0,2) 28 (0.4) 64 .4 (24,4 a 84.,6)

Hospitalizacion por enfermedad respiratoria 24 (0.4) 40 (0,6) 401 (-18 a 65,5)

Hospitalizacion por enfermedad

cardiorrespiratoria 103 (1,6) 17 (19) 121 (-15,5 a 33,3)

Hospitalizacién por enfermedad cardiovascular 82 (1,3) 81(1.3) -10 (-391a 26,6)
Hospitalizaciéon por cualquier causa 513 (8,2) 550 (8,8) 69 (-52 a17.6)

Muerte por cualquier causa 21(0,3) 41(0,7) 489 (115 a 713)

Las tendencias positivas en la rVE concuerdan con la literatura existente sobre el mayor
beneficio clinico de la dosis alta en comparacién con la dosis estandar'=*-
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Inhibicion de la hemaglutinina de la gripe (A) y respuestas de anticuerpos IgG de unién antiespicula
del SARS-CoV-2 (B) el dia 1y el dia 22’

ins
@

GMT de anticuerpos de inhibicion
de la hemaglutinacion
N 00)
O O

B/Yamagata B/Victoria

7904

462 395

GMC IgG de unidén antiespicula del
SARS-CoV-2
5 O
@ O

Coadministracion HD-TIV MRNA-1273

Ratio de la
GMC pos/predosis 13,7 (IC del 95%: 11,2 a 16,8) 0,88 (IC del 95%: 0,75 a 1,03) 14,2 (IC del 95%: 12,0 a 16,9)

B Coadministracion preinyeccion W Coadministracion posinyeccion B HD-TIV preinyeccion
B HD-TIV posinyeccion B ARNmM-1273 preinyeccion = mRNA-1273 posinyeccién

|IgG = inmunoglobulina G.




Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion (A) y reacciones sistémicas solicitadas (B) que se producen
hasta 7 dias después de la inyeccion'®

00
O

o
O

i
@)

Participantes (%)

: ; L

Dolor en el lugar Hinchazoén Sensibilidad  Eritema en el Hinchazén en Induracion en Hematoma en
de la inyeccion axilar axilar lugardela ellugardela ellugardela ellugardela
iInyeccion Inyeccion Inyeccion Inyeccion

B Coadministracion de la HD-TIV [ Coadministracion ARNm-1273 [ HD-TIV. [ mRNA-1273 ' Grado 3
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Participantes (%)

N
@)

e RN N

Fiebre Cefalea  Malestar Mialgia Artralgia Escalofrios  Fatiga Nduseas  Vomitos

B Coadministracion de la HD-TIV B HD-TIV B MRNA-1273 . Grado 3




DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo descriptivo, abierto, aleatorizado, multicéntrico, de fase Il, en curso en 6 centros de investigacion clinica de EE. UU. para
adultos mayores de 65 anos vacunados previamente con un esquema primario de 2 dosis de la vacuna mRNA-1273 SARS-CoV-2
(Moderna; Cambridge, MA, EE. UU.). La segunda dosis de la serie primaria de vacunacién con mRNA-1273 debia haberse recibido
al menos 5 meses antes de la inclusion en el estudio.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1) mediante un método de bloques permutados estratificados por centro
y por grupo de edad (menores o mayores de 75 anos) para recibir tanto la vacuna HD-QIV como la vacuna mRNA-1273, la vacuna
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