Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-6096-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Agosto de 2022

Referencia: 1-47-2002-000404-22-3

VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000404-22-3 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO SEQIRUS S.A. solicita la autorizacion de nuevo
prospecto para la Especialidad Medicinal denominada FLUCELVAX QUAD / VACUNA ANTI-INFLUENZA
TETRAVALENTE INACTIVADA (SUBUNIDADES), DESARROLLADA EN CULTIVO CELULAR, forma
farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 59.439.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO SEQIRUS S.A. el nuevo prospecto para la Especialidad



Medicinal denominada FLUCELVAX QUAD / VACUNA ANTI-INFLUENZA TETRAVALENTE
INACTIVADA (SUBUNIDADES), DESARROLLADA EN CULTIVO CELULAR, forma farmacéutica:
SUSPENSION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 59.439, que consta como 1F-2022-72126680-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado N° 59.439 cuando el mismo se
presente acomparfiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion y prospecto.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacidon Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUCELVAX® QUAD
Vacuna Anti influenza tetravalente inactivada (subunidades), desarrollada en cultivo celular

Suspension inyectable

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2022
PARA HEMISFERIO SUR

FORMULA
Cada dosis (0,5 ml) contiene:

Ingredientes activos: antigenos de superficie del virus de la influenza (hemaglutinina y neuraminidasa)*, inactivados
de las siguientes cepas correspondientes a la temporada 2022 del Hemisferio Sur:

A/Wisconsin/588/2019 (HIN1)pdm09-cepa analoga (A/Washington/19/2020).........c.cccccevevevenenne. 15 ug de
hemaglutinina por dosis.

A/Darwin/6/2021 (H3N2)-cepa andloga (A/Darwin/11/2021).....ccccccevvvninininiiiiinnienenenenen 15 pg de
hemaglutinina por dosis.

B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)-cepa anéloga (B/Singapore/WUH4618/2021)............... 15 pug de

hemaglutinina por dosis.
B/Phuket/3073/2013 (linaje B/'Yamagata)-cepa andloga (B/Singapore/INFTT-16-0610/2016)........ 15 ng de
hemaglutinina por dosis.

* Propagadas en células de rifién canino Madin Darby (MDCK)

Excipientes: Cloruro de sodio, Cloruro de Potasio, Cloruro de magnesio hexahidratado, Fosfato disédico dihidratado,
Fosfato de potasio dihidrogenado, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada dosis de FLUCELVAX® QUAD puede contener cantidades residuales de proteina de células MDCK (< 25,2
mcg), proteina distinta a HA (< 240 mcg), ADN de células MDCK (< 10 ng), polisorbato 80 (< 1500 mcg), bromuro
de cetiltrimetilamonio (< 18 mcg), y B- propiolactona (< 0,5 mcg), utilizados en el proceso de fabricacion.

La jeringa pre-llenada de 0,5 ml de FLUCELVAX® QUAD no contiene proteina de huevo o antibidticos.
La jeringa pre-llenada de 0,5 ml de FLUCELVAX® QUAD no contiene conservantes.

Las tapas de las puntas y los émbolos de las jeringas precargadas no estan fabricadas con latex de caucho natural.
FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable en jeringa pre-llenada para administracién por via intramuscular.

1 jeringa pre-llenada de una dosis (0,5 ml).
Suspension ligeramente opalescente.
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ACCION TERAPEUTICA
Vacuna anti influenza.
Cddigo ATC (Clasificacion Terapéutica): JO7B B 02

INDICACIONES

FLUCELVAX® QUAD es una vacuna inactivada indicada para la inmunizacion activa para la prevencion de la
influenza causada por los virus de la influenza subtipos A y B contenidos en la vacuna.

FLUCELVAX® QUAD esta indicado para uso en personas a partir de los de 6 meses de edad (ver ESTUDIOS
CLINICOS).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de Accion

La enfermedad de la influenza y sus complicaciones siguen como consecuencia de la infeccion con los virus de la
influenza. La vigilancia y el analisis global de los virus aislados de influenza permiten la identificacion de variantes
antigénicas anuales. Desde 1977, las variantes antigénicas de los virus de la influenza A (HIN1y H3N2) y los virus de
la influenza B han estado en circulacion mundial. Los niveles especificos de los titulos de anticuerpos de inhibicion de
la hemaglutinacion (IH) inducidos por la vacunacion con la vacuna inactivada contra el virus de la influenza no se han
correlacionado con la proteccién contra la enfermedad de la influenza. En algunos estudios, los titulos de anticuerpos
IH de > 1:40 se han asociado con la proteccion contra la enfermedad de la gripe en hasta el 50% de los sujetos.

Los anticuerpos contra un tipo o subtipo de virus de la influenza confieren poca o ninguna proteccion contra otro.
Ademas, el anticuerpo contra una variante antigénica del virus de la gripe podria no proteger contra una nueva variante
antigénica del mismo tipo o subtipo. El desarrollo frecuente de variantes antigénicas a través de la deriva antigénica es
la base virologica de las epidemias estacionales y la razon del cambio habitual de una o mas cepas en la vacuna antigripal
de cada afio. Por lo tanto, las vacunas inactivadas contra la influenza estan estandarizadas para contener la hemaglutinina
de las cepas del virus de la influenza que representan los virus de la influenza que probablemente circularan en el
préximo invierno en Argentina.

Se recomienda la vacunacién anual contra la influenza porque la inmunidad disminuye durante el afio posterior a la
vacunacién y porque las cepas circulantes del virus de la influenza cambian de afio en afio.

ESTUDIOS PRE-CLINICOS

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad.

FLUCELVAX® QUAD no ha sido evaluado por su potencial carcinogénico o mutagénico, ni por el deterioro
de la fertilidad masculina en animales.

FLUCELVAX® (formulacion trivalente) no afect6 la fertilidad femenina en un estudio de toxicidad para el
desarrollo y la reproduccidn en conejos (ver USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS).

ESTUDIOS CLINICOS

Eficacia contra la influenza confirmada por cultivo

La experiencia de la eficacia con FLUCELVAX® (formulacion trivalente) es relevante para FLUCELVAX® QUAD
debido a que ambas vacunas se fabrican con el mismo proceso y poseen composiciones superpuestas.

Se realizd un estudio multicentrico (Estados Unidos, Finlandia y Polonia), aleatorizado, ciego al observador, controlado
con placebo para evaluar la eficacia clinica y la seguridad de FLUCELVAX® durante la campafia de influenza 2007-
2008 en adultos de 18 a 49 afios (Estudio 4). Se inscribieron un total de 11.404 sujetos para recibir FLUCELVAX®
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(N-3828), AGRIFLU (N=3676) o placebo (N-3900) en una proporcion de 1:1:1. Entre la poblacion general inscripta
para el estudio, la edad media fue de 33 afios, el 55% eran mujeres, el 84% eran caucasicos, el 7% eran de raza negra,
el 7% eran hispanos y el 2% eran de otro origen étnico.

La eficacia de FLUCELVAX® se evalué mediante la prevencion de la influenza sintomatica confirmada por cultivo
causada por virus que se correspondieron antigenicamente con los de la vacuna y mediante la prevencion de la
enfermedad de influenza causada por todos los virus de influenza en comparacion con el placebo. Los casos de influenza
se identificaron mediante la vigilancia activa y pasiva de la enfermedad tipo influenza (ETI). ETI se definié como fiebre
(temperatura oral > 38 °C) y tos o dolor de garganta. Se obtuvieron muestras de hisopados de nariz y garganta para el
andlisis dentro de las 120 horas de la aparicion de una enfermedad tipo influenza en el periodo de 21 dias a 6 meses
después de la vacunacion. Se calculd la eficacia general de la vacuna contra todos los subtipos virales de la influenza 'y
la eficacia de la vacuna contra los subtipos virales individuales de la influenza (Tablas 1y 2, respectivamente).

Tabla 1: Eficacia de la vacuna contra la influenza confirmada por cultivo en sujetos de 18 a 49 afios de edad

(Estudio 4)
NUmero de NUmero de Tasa de
sujetos por sujetos con Eficacia de la vacuna (VE) 12
; ataque (%)
protocolo influenza

Limite inferior
% unilateral del IC del
97,5% de la \/g 23

Cepas antigénicamente emparejadas

FLUCELVAX® 3776 7 0,19 83,8 61,0
Placebo 3843 44 1,14 -- -
'Toda la influenza confirmada por cultivo

FLUCELVAX® 3776 42 1,11 69,5 55,0
Placebo 3843 140 3,64 - -

! La eficacia contra la influenza se evalud durante un periodo de 9 meses en 2007/2008.

2 Intervalos de confianza unilaterales simultaneos del 97,5% para la eficacia de la vacuna (VE) de FLUCELVAX® en relacion con el placebo
sobre la base de los intervalos de confianza de puntajes corregidos por Sidak para el riesgo relativo. Eficacia de la vacuna = (1 - Riesgo relativo)
x 100%.

3 Criterio de éxito de VE: El limite inferior unilateral del I1C del 97,5% para la VE estimada con relacion al placebo es > 40%.

Estudio 4: NCT00630331

Tabla 2: Eficacia de FLUCELVAX® frente a la influenza confirmada por cultivo por subtipo viral de
influenza en sujetos de 18 a 49 afios de edad (Estudio 4)

FLUCELVAX® Placebo (N=3843) Eficacia de la vacuna (VE) 2
(N=3776)
Tasade | Numerode | Tasade | NUGmero de % Limite inferior
ataque sujetos con ataque sujetos con unilateral del IC
(%) . (%) . del 97,5% de la
influenza influenza 12
VE -
Cepas antigénicamente emparejadas
AHaN2® | 005 2 0 0 - -
A/HIN1 0,13 5 1,12 43 88,2 67,4
B’ 0 0 0,03 1 - -
Toda la influenza confirmada por cultivo
A/H3N2 0,16 6 0,65 25 75,6 35,1
A/HIN1 0,16 6 1,48 57 89,3 73,0
3 IF-2022-72126680-APN-DECBR#ANMAT
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B 0,79 30 | 1,59 \ 61 49,9 18,2

1 No se especificd ningln criterio de éxito VE en el protocolo para cada subtipo de virus de influenza individual.

2 Intervalos de confianza unilaterales simultaneos del 97,5% para la eficacia de la vacuna (VE) de FLUCELVAX® en relacion con el
placebo sobre la base de los intervalos de confianza de puntajes corregidos por Sidak para el riesgo relativo. Eficacia de la vacuna = (1 -
Riesgo relativo) x 100%;

3 Hubo muy pocos casos de influenza por causa de influenza A/H3N2 o B para evaluar adecuadamente la eficacia de la vacuna. Estudio
4: NCT00630331

Eficacia de FLUCELVAX® QUAD en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad

La eficacia absoluta de FLUCELVAX® QUAD se evalud en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad en el Estudio
2. Este fue un estudio multinacional, aleatorizado, de eficacia, inmunogenicidad y seguridad de vacunas controladas
por un comparador, realizado en 8 paises durante las siguientes 3 temporadas de influenza: hemisferio sur 2017,
hemisferio norte 2017/2018 y hemisferio norte 2018/2019. El estudio inscribi6 a 4514 nifios y adolescentes. De los
4514 inscritos, 4513 recibieron FLUCELVAX® QUAD (N = 2258) o una vacuna de comparacion no antigripal (vacuna
meningococcica de oligosacéaridos (grupos A, C, Y y W-135) conjugada con toxoide diftérico atdxico CRM197) (N =
2255). El conjunto de andlisis completo (FAS) de eficacia constaba de 4509 nifios y adolescentes.

Los nifios de 2 a 8 afios recibieron una o dos dosis (separadas por 4 semanas) de FLUCELVAX® QUAD o una vacuna
de comparacidn, segun el historial previo de vacunacion contra la influenza del sujeto. Los nifios del grupo de
comparacion de 2 dosis recibieron un comparador sin influenza como primera dosis y un placebo de solucion salina
como segunda dosis. Los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios recibieron una dosis tnica de FLUCELVAX® QUAD o
una vacuna de comparacion sin influenza. Entre todos los nifios y adolescentes inscritos (N = 4514), la edad media fue
de 8,8 afos, el 48% eran mujeres, el 51% tenian entre 2 y 8 afios, el 50% eran caucasicos y el 49% eran asiaticos. No
hubo diferencias notables en la distribucidn de las caracteristicas demograficas y basales entre los dos grupos de
tratamiento.

La eficacia de FLUCELVAX® QUAD se evalu6 mediante la prevencion de la enfermedad de influenza confirmada
causada por cualquier cepa de influenza de tipo A o B. Los casos de influenza se identificaron mediante la vigilancia
activa y pasiva de enfermedades similares a la influenza (ETI) y se confirmaron mediante cultivo celular y / o reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). La ETI se definié como fiebre (temperatura oral > 100,0 °F /37,8
°C) junto con cualquiera de los siguientes sintomas: tos, dolor de garganta, congestion nasal o rinorrea. La eficacia
general de la vacuna para toda la poblacién del estudio (de 2 a 17 afios) fue del 54,6% (IC del 95%: 45,7 - 62,1), que
cumplio6 con los criterios de éxito predefinidos. Ademas, la eficacia de la vacuna fue del 50,5% (IC del 95%: 38,4 -
60,2) en nifios de 2 a 8 afios y del 61,9% (IC del 95%: 47,4 - 72,3) en los de 9 a 17 afios. Se calculé la eficacia de la
vacuna contra todos los subtipos del virus de la influenza y contra los subtipos individuales del virus de la influenza
antigénicamente similares a los subtipos de la vacuna (Tabla 3).

Tabla 3: Eficacia de FLUCELVAX® QUAD contra la influenza confirmada por RT-PCR por primera
aparicion o confirmada por cultivo en participantes de 2 a 17 afios de edad: eficacia de FAS * (Estudio
2).

Nimero de Nimero de Tasa de Eficacia de la vacuna (VE) 2
sujetos por casos de ataque VE % 95% Intervalo
protocolo ! influenza (%) ’ de Confianza 3
RT-PCR o Influenza confirmada por cultivo
FLUCELVAX®
QUAD 2257 175 7,8 54,6 457 -62,1
4 IF-2022-72126680-APN-DECBR#ANMAT
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Nimero de Nimero de Tasa de Eficacia de la vacuna (VE) 2
sujetos por casos de ataque VE % 95% Intervalo

protocolo ! influenza (%) ’ de Confianza 3
Vacuna comparadora

no influenza * 2252 364 16,2 - .

Influenza confirmada por cultivo
FLUCELVAX®

QUAD 2257 115 51 60,8 51,3-68,5
Vacuna comearadora 9952 979 124 ) i

no influenza

Influenza confirmada por cultivo con compatibilidad antigénica

FLUCELVAX®

QUAD 2257 90 4,0 63,6 53,6 -715
Vacuna comparadora 9952 236 105 ) i

no influenza
1NUmero de participantes en el Conjunto de andlisis completo (FAS) - Eficacia, que incluyé a todos los participantes asignados al azar, recibieron
una vacuna de estudio y proporcionaron datos de eficacia

2 La eficacia contra la influenza se evalud durante tres temporadas de influenza, HS 2017, HN 2017-18 y HN 2018-19.

8 FLUCELVAX® QUAD cumplié con el criterio de éxito predefinido definido como el limite inferior del IC del 95% bilateral de la eficacia
absoluta de la vacuna superior al 20%

4 Vacuna comparadora no influenza: (MENVEO, vacuna meningococcica de oligosacaridos (grupos A, C, Y y W-135) conjugada con
toxoide diftérico atoxico CRM197, GlaxoSmithKline Biologicals SA); los nifios asignados a 2 dosis recibieron un placebo de solucion salina
como segunda dosis.

Estudio 2: NCT03165617

Inmunogenicidad de FLUCELVAX® QUAD en adultos de 18 afios de edad y mayores

La inmunogenicidad de FLUCELVAX® QUAD se evalué en adultos de 18 afios de edad y mayores en un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado realizado en los Estados Unidos (Estudio 1). En este estudio, los sujetos
recibieron FLUCELVAX® QUAD o una de las dos formulaciones de la vacuna anti-influenza trivalente utilizada
como comparador (FLUCELVAX® QUAD (N=1334); TIVic, N=677 o TIV2c, N=669). En el grupo por protocolo,
la edad media de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® QUAD fue de 57,5 afios; 55,1% de los sujetos eran
mujeres y 76,1% de los sujetos eran caucasicos, 13% eran de raza negra y el 9% hispanos. Se evalud la respuesta
inmunitaria a cada uno de los antigenos de la vacuna, 21 dias después de la vacunacion.

Los criterios de valoracion de la inmunogenicidad fueron los titulos medios geométricos de anticuerpos (GMT) de la
respuesta de anticuerpos de inhibicién de hemaglutinacion (IH) y el porcentaje de sujetos que lograron
seroconversiones, definidas como una titulacion de IH pre-vacunacion de < 1:10 con una titulacion post-vacunacion >
1:40 o con una titulacién de IH pre-vacunacién de > 1:10 y un aumento de 4 veces como minimo en la titulacién de
anticuerpos de IH en suero.

FLUCELVAX® QUAD no fue inferior a FLUCELVAX® (formulacion trivalente)). Se establecio la no inferioridad
para las 4 cepas de influenza incluidas en FLUCELVAX® QUAD, segun lo evaluado por las relaciones de GMTs y
las diferencias en los porcentajes de sujetos que alcanzan la seroconversion a las 3 semanas posteriores a la vacunacion.
La respuesta de los anticuerpos a las cepas de influenza B contenidas en FLUCELVAX® QUAD fue superior a la
respuesta de los anticuerpos después de la vacunacion con FLUCELVAX® (formulacion trivalente) que contiene una
cepa de influenza B del linaje alternativo. No hubo evidencias de que la adicion de la segunda cepa de influenza B
resultara en una interferencia inmune en otras cepas incluidas en la vacuna (ver Tabla 4).

Tabla 4: No inferioridad de FLUCELVAX® QUAD en relacion con FLUCELVAX® en adultos de 18 afios y
mayores — Por grupo de analisis de protocolo ! (Estudio 1)

FLUCELVAX® TIV1c/TIV2c? Relacién Diferencia
QUAD N = 635/N =639
N = 1250 Grupo Grupo
Vacuna Vacuna
(1C del 95%) (1C del 95%)
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GMT 302,8 298,9 1,0 ]
(IC del 95%) (281,8-325,5) (270,3-330,5) (0,9-1,1)
z [fasade 49,2% 48,7% ] -0,5%
T peroconversion * (IC (46,4-52,0) (44,7-52,6) (-5,3-4,2)
I [95%)
GMT 3723 3784 1,0 ]
(IC del 95%) (349,2-396,9) (345,1-414.8) (0,9-1,1)
o [Tasade
& lseroconversion 3 38,3% 35,6% - -2,7%
% (IC del 95%) (35,6-41,1) (31,9-39,5) (7,2-1,9)
GMT 133,2 115,6 0.9 ]
(IC del 95%) (125,3-141,7) (106,4-125,6) (0,8-1,0)
L |fasade c 36,6% 34,8% ) -1,8%
m - seroconversion * ( (33,9-39,3) (31,1-38,7) (6,2-2,8)
95%)
GMT 177,2 164,0 0,9 ]
(IC del 95%) (167,6-187,5) (151,4-177,7) (0,9-1,0)
o !—earséi:(cnjﬁversic’)n3 39,8% 35,4% -4,4%
0 ) ] - 89-
(1C del 95%) (37,0-42.,5) (31,7-39,2) (-8,9-0,2)

Abreviaturas: IH = inhibicion de la hemaglutinacién. PPS = sujetos por protocolo. GMT = titulacién de la media geométrica. Cl = intervalo de
confianza.

1 De acuerdo con el protocolo: Todos los sujetos en el Grupo de Analisis Completo, poblacién de inmunogenicidad, que hayan recibido la vacuna
asignada, no presenten desvios mayores del protocolo que lleven a la exclusién previa a romper el ciego/analisis y que no sean excluidos por otros
motivos definidos con anterioridad a romper el ciego/analisis.

2 La vacuna utilizada como comparador para las comparaciones de no inferioridad para A/HIN1, A/H3N2 y Bl es TIV1c, para B2 es TIV2c.

3 Tasa de seroconversion = porcentaje de sujetos con una titulacion de IH pre-vacunacion < 1:10 y una titulacion de IH post-vacunacién > 1:40 o
con una titulacion de IH pre-vacunacion > 1:10 y un aumento de 4 veces como minimo en la titulacion de anticuerpos de IH post-vacunacion.
Estudio 1: NCT01992094

Inmunogenicidad en nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios de edad
La inmunogenicidad de FLUCELVAX® QUAD se evalud en nifios de 6 meses a 17 afios de edad en dos estudios
clinicos, Estudio 3 y Estudio 5.

El Estudio 3 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, ciego al observador en nifios de 6 meses a 3 afios realizado en
los EE. UU. En este estudio, los sujetos recibieron FLUCELVAX® QUAD o una vacuna contra la influenza
tetravalente de comparacion con licencia de los EE. UU. (FLUCELVAX® QUAD N = 1597, Comparador QIV N =
805). En el conjunto de protocolos, la edad media de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® QUAD fue de 29
meses; EI 49% de los sujetos eran mujeres y el 67% de los sujetos eran caucasicos, el 27% eran negros y < 1% eran
asiaticos, hawaianos o de otras islas del Pacifico e indios americanos o nativos de Alaska.

El 26% de los sujetos eran de origen hispano. Se evalud la respuesta inmune a cada uno de los antigenos de la vacuna,
28 dias después de la altima vacunacion.

Los criterios de valoracion de inmunogenicidad fueron la media geométrica de los titulos de anticuerpos (GMT) y el
porcentaje de sujetos que alcanzaron la seroconversion, definido como un titulo de IH o MN antes de la vacunacion
de < 1:10 con un titulo posterior a la vacunacion > 1: 40 o0 con una vacunacion previa. Titulo IH o MN > 1:10 y un
aumento minimo de 4 veces en el titulo de anticuerpos séricos. Las GMT vy las tasas de seroconversion se midieron
mediante el ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (IH) para las cepas A / HIN1, B / Yamagata y B / Victoria y
mediante el ensayo de microneutralizacion (MN) para la cepa A / H3N2,

FLUCELVAX® QUAD no fue inferior al Comparador QIV. Se estableci6 la no inferioridad para las 4 cepas de
influenza seguin lo evaluado por las proporciones de GMT y las diferencias en los porcentajes de sujetos que lograron
la seroconversion a las 4 semanas después de la vacunacion.

Los datos de no inferioridad observados se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5: No inferioridad ! de FLUCELVAX® QUAD en relacion con el comparador QIV en nifios de 6
meses a 3 afos de edad — Por grupo de analisis de protocolo ? (Estudio 3)

FLUCELVAX® Comparador Proporcion del Diferencia del grupo
QUAD Qlv grupo de vacunas de vacunas
N = 1092 N =575
78,0 57,3 0,73
0, ’ ) y _
Z | CMTE%IC) (70,75, 86,03) (50,76, 64,63) (0,65, 0,84)
% | sogende | 58,24% 46,78% ] 11,46
(95% IC) (55,25, 61,19) (42,64, 50,96) (-16,45, -6,42)
N =1078 N =572
23,1 239 1,04
0 ' ' ' -
2 | GMTE%I0 (21,21, 25,12) (2157, 26,57) (0,93, 1,16)
I Tasa de 3,13
= . 27,64% 30,77% .
< Seroconversion 3 ! ’ - (-1,44,7,81)
(95% IC) (24,99, 30,42) (27,01, 34,73)
N =1092 N =575
s 35,6 26,0 0,73
< 0 J ' ' -
g GMT (95% IC) (32,93, 38,58) (23,54, 28,63) (0,66, 0,81)
< Tasa de 0 0 -14,87
Z | Seroconversion 46,52% 31,65% - (-19,61, -9,98)
@ (95% 10) (43,53, 49,53) (27,87, 35,63)
N = 1092 N =575
© ; 22,4 19,6 0,88 ]
5 | CMT(E5%IC) (20,70, 24,19) (17,81, 21,58) (0,79, 0,97)
2 Tasa de
% Seroconversion 3 30,31% 24,35% - 5,96
(95% IC) (27,60, 33,13) (20,89, 28,07) (-10,33, -1,44)

Abreviaturas: GMT = media geomeétrica de los titulos de anticuerpos. CI = intervalo de confianza.

Ensayos: Las tasas de GMT y seroconversion fueron medidas mediante ensayo de inhibicién de la hemaglutinacion (IH) para las cepas A/HIN1,
B/Yamagata y B/Victoria y por ensayo de microneutralizacion (MN) para la cepa A/H3NZ2, utilizando virus objetivo derivados de la célula.
Criterio de éxito: El limite superior de dos lados del intervalo de confianza (IC) del 95% en la proporcién de los GMT (calculado como QIV del
comparador con licencia de EE. UU. dividido por GMT QIVc) no supera 1,5. El limite superior de dos lados del intervalo de confianza (IC) del
95% sobre la diferencia entre el SC (calculado como la Seroconversion de un comparador QIV con licencia de EE. UU. menos la Seroconversion
QIVc) no supera el 10%.

 Andlisis realizados con los datos del dia 29 para sujetos previamente vacunados y del dia 57 para los sujetos no vacunados.

2 Por grupo de andlisis de protocolo: todos los participantes en el Conjunto de analisis completo, poblacién de inmunogenicidad, que hayan
recibido correctamente la vacuna asignada, no tienen desviaciones importantes del protocolo que conduzcan a la exclusién, tal como se definié
antes del desenmascaramiento / analisis, y no se excluyen debido a otras razones definidas antes del desenmascaramiento o analisis.

3 Tasa de seroconversion = porcentaje de sujetos con una titulacién de IH pre-vacunacién < 1:10 y una titulacién de IH post-vacunacién > 1:40 0
con una titulacion de IH pre-vacunacion > 1:10 y un aumento de 4 veces como minimo en la titulacion de anticuerpos de IH post-vacunacion.
Estudio 3: NCT 04074928

El estudio 5 fue un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego en nifios y adolescentes de 4 a 17 afios realizado en
los EE. UU. En este estudio, 1159 nifios y adolescentes recibieron FLUCELVAX® QUAD. En el conjunto de
protocolos, la edad media de los nifios y adolescentes que recibieron FLUCELVAX® QUAD fue de 9,8 afios; EIl 47%
de los nifios y adolescentes eran mujeres y el 54% de los nifios y adolescentes eran caucéasicos, el 22% eran negros y el
19% eran hispanos. Se evalu6 la respuesta inmune a cada uno de los antigenos de la vacuna, 21 dias después de la
vacunacion.

Los criterios de valoracién de inmunogenicidad fueron el porcentaje de nifios y adolescentes que alcanzaron la
seroconversion, definida como un titulo de inhibicidn de la hemaglutinacion (IH) antes de la vacunacion de < 1:10 con
un titulo de IH posterior a la vacunacion > 1:40 o al menos un aumento de 4 veces. en el titulo de IH en suero; y
porcentaje de nifios y adolescentes con un titulo de IH post-vacunacion > 1:40.

En nifios y adolescentes que recibieron FLUCELVAX® QUAD, para las cuatro cepas de influenza, las tasas de
seroconversion con un intervalo de confianza (1C) del 95% fueron > 40% y el porcentaje de nifios y adolescentes que
7 |F-2022-72126680-APN-DECBR#ANMAT
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alcanzaron un titulo de IH > 1: 40 después de la vacunacion fue > 70% (95% de IC) (Ver Tabla 6).

Tabla 6: Porcentaje de nifios y adolescentes de 4 a 17 afios con seroconversion !y titulos IH > 1:40 después de la
vacunacion con FLUCELVAX® QUAD — Por grupo de anélisis de protocolo ? (Estudio 5)

A/HIN1 A/H3N2 B1 B2

N =1014 N =1013 N =1013 N = 1009
Tasa de
Seroconversion ! (95% 72% (69-75) 47% (44-50) 66% (63-69) 73% (70-76)
de IC)
Titulos IH > 1:40 99% (98-100) 100% (99-100) 93% (91-94) 92% (90-93)

Abreviaturas: IH = inhibicion de la hemaglutinina. IC = intervalo de confianza.

Los analisis se realizan con los datos del dia 22 para los participantes previamente vacunados y del dia 50 para los participantes no vacunados
previamente.

1 Tasa de seroconversion = porcentaje de participantes con un titulo de IH pre-vacunacién < 1:10 y un titulo de IH post-vacunacién > 1:40 o con
un titulo de IH pre-vacunacion > 1:10 y un aumento minimo de 4 veces en el titulo de vacunacién IH. Los criterios de éxito de la inmunogenicidad
se cumplieron si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95% del porcentaje de participantes con un titulo de IH > 1:40 es > 70%; y
el limite inferior del IC del 95% del porcentaje de participantes con seroconversion es > 40%.

2 Por grupo de andlisis de protocolo: todos los participantes en el Conjunto de andlisis completo, poblacién de inmunogenicidad, que hayan
recibido correctamente la vacuna asignada, no tienen desviaciones importantes del protocolo que conduzcan a la exclusion, tal como se defini6
antes del desenmascaramiento / analisis, y no se excluyen debido a otras razones definidas antes del desenmascaramiento o analisis.

Estudio 5: NCT 01992107

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Via de Administracion:
Por inyeccidn intramuscular solamente.

Dosis y cronograma

Administrar FLUCELVAX® QUAD como una inyeccion intramuscular tnica de 0,5 ml, preferentemente en la region
del masculo deltoides en la parte superior del brazo. El sitio sugerido para vacunar a bebés y nifios pequefios con
masa muscular deltoidea insuficiente es la region anterolateral del muslo. No inyectar la vacuna en la region glutea o
en areas donde puede haber un tronco nervioso central.

Tabla 7: Dosis y cronograma
Edad Dosis Cronograma

Si son 2 dosis, administrar con un

f Una o dos dosis %, 0,5 ml cada una |
6 meses a 8 afios de edad intervalo de por lo menos 4 semanas

0 afios de edad y méas Una dosis, 0,5 ml No corresponde

! Nifios de 6 meses a menos de 9 afios de edad que no han sido previamente vacunados contra la influenza deberan
recibir una segunda dosis.

Modo de Administracion

Agitar la jeringa vigorosamente antes de la administracion. Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse de
forma visual para detectar particulas o decoloracion antes su administracion, siempre que el envase y la solucion lo
permitan. En caso de producirse alguna de estas condiciones, no administrar la vacuna. Descarte si la vacuna ha sido
congelada.

Colocar una aguja estéril en la jeringa pre-llenada, si se requiere.
Administrar solamente por via intramuscular. No administrar este producto por via intravenosa, intradérmica o
subcutanea.
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CONTRAINDICACIONES

No administrar FLUCELVAX® QUAD a ninguna persona con antecedentes de reacciones alérgicas graves (por ej.,
anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna (ver FORMULA).

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Sindrome de Guillain-Barré

La vacuna contra la influenza porcina de 1976 estuvo asociada con un mayor riesgo de contraer el sindrome de
Guillain-Barré (GBS). No existen evidencias concluyentes sobre una relacion causal entre GBS y otras vacunas anti
influenza; si existe un riesgo mayor, probablemente éste sea levemente mayor a 1 caso adicional cada 1 millén de
personas vacunadas. Si se ha producido GBS después de recibir una vacuna anti influenza con anterioridad, la
decision de administrar FLUCELVAX® QUAD debe tomarse con extremo cuidado teniendo en cuenta los posibles
riesgos y beneficios.

Prevencién y tratamiento de reacciones alérgicas
El tratamiento y la supervision médica adecuados deben estar siempre disponibles en caso de alguna reaccion
anafilactica luego de la administracién de la vacuna.

Sincope
Pueden ocurrir casos de sincope (desmayo) asociados con la administracion de vacunas inyectables, incluida
FLUCELVAX® QUAD. El sincope puede ser acompafiado de signos neuroldgicos transitorios como alteracion
visual, parestesia y movimientos tonico-clénicos de las extremidades. Es importante contar con los procedimientos
adecuados para evitar cualquier lesion al desmayarse y para recuperar la perfusion cerebral después del sincope,
manteniendo al paciente en posicién supina o de Trendelenburg.

Disminucion de la respuesta inmune
Después de la vacunacion con FLUCELVAX® QUAD, las personas inmunocomprometidas, incluidas aquellas que
reciben terapias inmunosupresoras, pueden tener una respuesta inmune disminuida.
Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Es posible que la vacunacion con FLUCELVAX® QUAD no proteja a todos las personas que reciben la vacuna
contra la influenza.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos recolectados en un registro prospectivo de exposicion en el embarazo en 665 mujeres vacunadas con
FLUCELVAX® QUAD reveld que no hay evidencia de resultados adversos en el feto, recién nacido o en la embarazada

atribuibles a la vacuna en cualquier etapa del embarazo (ver DATOS).

No se realizaron estudios de toxicidad del desarrollo en animales con FLUCELVAX® QUAD. Se realiz6 un estudio de
toxicidad del desarrollo en conejos hembras que recibieron FLUCELVAX® (formulacion trivalente) antes del
apareamiento y durante la gestacion. La dosis fue de 0,5 ml en cada ocasion (la dosis Gnica en humanos es de 0,5 ml).

Este estudio no reveld ninguna evidencia de dafio fetal por causa de FLUCELVAX® (formulacion trivalente).

Consideraciones clinicas
Riesgo maternal o embriofetal asociado con la enfermedad

Las mujeres embarazadas presentan un riesgo mayor de enfermedad grave por influenza en comparacién con las
mujeres no embarazadas. Las mujeres embarazadas con influenza tienen un mayor riesgo de desenlaces adversos,

incluido el parto prematuro.
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Datos
Datos en humanos

Se recolectaron datos de un registro prospectivo de exposicion en el embarazo llevado a cabo en Estados Unidos en
mujeres embarazadas vacunadas con FLUCELVAX® QUAD durante 3 temporadas de influenza del hemisferio norte
(HN 2017-18 a HN 2019-2020), de las cuales un 28% estuvieron expuestas durante el primer trimestre. De acuerdo a
resultados de embarazo y a resultados predefinidos de seguridad en infantes, no hubo evidencia de resultados adversos
en el feto, recién nacido o en la embarazada atribuibles a la vacuna en ninguna etapa del embarazo. De 665 mujeres
embarazadas expuestas, 659 resultaron en partos vivos, con 667 infantes nacidos. No hubo nacimientos de nifios
muertos. Las tasas de prevalencia de nifios con bajo peso al nacer (5,8%), parto pretérmino (9,2%) y malformaciones
congénitas mayores (1,9%) se encontraron por debajo de las tasas reportadas para la poblacion de Estados Unidos en
general con 8,3%, 10,2% y 2,8%, respectivamente.

Datos en animales

En un estudio de toxicidad en el desarrollo, los conejos hembras recibieron FLUCELVAX® (formulacion trivalente)
por inyeccion intramuscular 1, 3 y 5 semanas antes del apareamiento, y en los dias 7 y 20 de la gestacion. La dosis fue
de 0,5 ml en cada ocasion (la dosis Unica en humanos es de 0,5 ml). No se observaron malformaciones ni variaciones
fetales, como tampoco efectos adversos en el desarrollo previo al destete.

Lactancia
Resumen de riesgos

Se desconoce si FLUCELVAX® QUAD se excreta en la leche humana. No existen datos disponibles para evaluar los
efectos de FLUCELVAX® QUAD en el nifio lactante o en la produccion/excrecion de leche.

Se deben tener en cuenta los beneficios para el desarrollo y la salud de los lactantes junto con la necesidad clinica de la
madre de FLUCELVAX® QUAD vy cualquier evento adverso posible sobre el nifio lactante de FLUCELVAX® QUAD
0 de la condicion materna subyacente. Para las vacunas preventivas, la condicion materna subyacente es la
susceptibilidad a la enfermedad prevenida por la vacuna o los efectos sobre la produccidn de leche.

Uso en pediatria
No se ha establecido la seguridad y la efectividad en nifios menores a 6 meses de edad.

Uso en personas de edad avanzada

Del nimero total de sujetos que recibieron una dosis de FLUCELVAX® QUAD en los estudios clinicos y que estaban
incluidos en la poblacion de seguridad (2493), 26% (660) tenian 65 afios de edad 0 mas y 8% (194) tenian 75 afios de
edad o mayores.

Las respuestas de anticuerpos a FLUCELVAX® QUAD fueron menores en la poblacion de edad avanzada (adultos de
65 afios y mayores) que en los adultos mas jovenes. (ver ESTUDIOS CLINICOS).

REACCIONES ADVERSAS

En adultos de 18 afios a 64 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® QUAD, las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas (> 10 %) en el sitio de inyeccion fueron dolor (> 40%), eritema e induracion (> 10 %).
Las reacciones sistémicas y locales mas frecuentes fueron dolor de cabeza, fatiga y mialgia (> 10 %).

En adultos > 65 afios que recibieron FLUCELVAX® QUAD, las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas en el sitio de inyeccion fueron dolor (> 20%) y eritema (> 10%).

En nifios de 6 meses a 3 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® QUAD, las reacciones adversas mas

frecuentemente reportadas en el sitio de inyeccion fueron sensibilidad en el sitio de inyeccién (28%), eritema
(26%), induracion (17%) y equimosis (11%). Las reacciones locales y sistémicas mas frecuentes fueron
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irritabilidad (28%), somnolencia (27%), diarrea (18%) y cambios en los habitos alimentarios (17%).

En nifios de 2 a 8 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® QUAD, las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas en el sitio de inyeccién fueron sensibilidad (28,7%), dolor (27,9%) y eritema (21,3%), induracion (14,9%)
y equimosis (10,0%). Las reacciones locales y sistémicas méas frecuentes fueron somnolencia (14,9%), dolor de
cabeza (13,8%), fatiga (13,8%), irritabilidad (13,8%) y pérdida del apetito (10,6%).

En nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® QUAD, las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas en el sitio de inyeccion fueron dolor en el sitio de inyeccion (21,7%), eritema (17,2%) e
induracién (10,5%). Las reacciones locales y sistémicas mas frecuentes fueron dolor de cabeza (18,1%) y fatiga
(17%).

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de una vacuna no pueden compararse de forma directa con las tasas de los estudios
clinicos de otra vacuna, y probablemente no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

La seguridad de FLUCELVAX® QUAD en adultos se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
realizado en los Estados Unidos (Estudio 1). La poblacion de seguridad incluyé un total de 2680 adultos de 18 afios
de edad y mas; 1340 adultos de 18 afios a menos de 64 afios de edad y 1340 adultos de 65 afios 0 mas.

En este estudio, los sujetos recibieron FLUCELVAX® QUAD o una de las dos formulaciones de la vacuna anti-
influenza trivalente utilizada como comparador (TIV1cy TIV2c) (FLUCELVAX® QUAD n=1335; TIV1c, n=676 0
TIV2c, n= 669). La edad media de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® QUAD fue de 57,4 afios; 54,8% de los
sujetos eran mujeres y 75,6% eran caucasicos, 13,4% eran de raza negra, 9,1% eran hispanos, 0,7% indios americanos
y 0,3%, 0,1% y 0,7% eran asiaticos, nativos hawaianos y otros, respectivamente. Los datos de seguridad se resumen
en la Tabla 8.

En este estudio, se recogieron las reacciones adversas solicitadas sistémicas y del sitio de inyeccion local de sujetos
que completaron una tarjeta de diario de sintomas durante los 7 posteriores a la vacunacion.

Las reacciones adversas solicitadas para FLUCELVAX® QUAD y el comparador se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Incidencia de reacciones adversas solicitadas notificadas en la poblacion de seguridad * dentro de los 7
dias posteriores a la vacunacion (Estudio 1)

Porcentaje (%) 2 de participantes en cada Cohorte de edad que reportaron un Evento
Participantes 18 a 64 afios de edad Participantes > 65 afios de edad
FLUCELVAX®|  TIVic Tivae  |FLUCELVAX®| 10 TIV2e
QUAD N=663 N=330 N=327 33?52 N=340 N=336
Cualqui Gr3 Cualqui Gra Cualqui Gr3 Cualqui Gr3 Cualqui Gra Cualqui Gr3
era era era era era era
Reacciones Adversas Locales *
Dolor 45,4 0,5 37,0 0,3 40,7 0 21,6 0 18,8 0 18,5 0
Eritema 13,4 0 13,3 0 10,1 0 11,9 0 10,6 0 10,4 0
Induracion 11,6 0 9,7 0,3 10,4 0 8,7 0 6,8 0 7,7 0
Equimosis 3,8 0 3,3 0,3 52 0 47 0 44 0 54 0
Reacciones Adversas Sistémicas *
Dolor de cabeza 18,7 0,9 18,5 0,9 18,7 0,6 9,3 0,3 8,5 0,6 8,3 0,6
Fatiga 17,8 0,6 22,1 0,3 15,6 15 9,1 0,8 10,6 0,3 8,9 0,6
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Porcentaje (%) 2 de participantes en cada Cohorte de edad que reportaron un Evento
Participantes 18 a 64 afios de edad Participantes > 65 afios de edad
FLUCELVAX®|  TIVic Tivae  |FLUCELVAX®| 10 TIV2e
QUAD N=663 N=330 N=327 35?52 N=340 N=336
Cualqui Gr3 Cualqui Gra Cualqui Gr3 Cualqui Gr3 Cualqui Gra Cualqui Gr3
era era era era era era
Mialgia 15,4 0,8 14,5 0,9 15,0 1,2 8,2 0,2 9,4 0,3 8,3 0,6
Nauseas 9,7 0,3 73 0,9 8,9 1,2 3,8 0,2 4,1 0 4,2 0,3
Pérdida de apetito 8,3 0,3 8,5 0,3 8,3 0,9 4,0 0,2 5,0 0 3,6 0,3
Avrtralgia 8,1 0,5 8,2 0 9,5 0,9 55 0,5 5,0 0,3 6,8 0,9
Diarrea 7,4 0,6 7,6 0 7,6 0,6 4,3 0,5 5,0 0,9 51 0,3
Escalofrios 6,2 0,2 6,4 0,6 6,4 0 4,4 0,3 4,1 0,3 4,5 0,6
\/émitos 2,6 0 15 0,3 0,9 0 0,9 0,2 0,3 0 0,6 0
Fiebre 0,8 0 0,6 0 0,3 0 0,3 0 0,9 0 0,6 0

Abreviaturas: Gr 3, Grado 3.

N = ndmero de participantes en la Poblacidn de Seguridad por cada grupo de vacuna del estudio.

1Poblacion de seguridad: todos los sujetos de la poblacion expuesta que proporcionaron datos de seguridad después de la vacunacion.

2 Proporcidn de participantes que informaron cada reaccion adversa local solicitada o evento adverso sistémico por grupo de vacuna del
estudio segun el numero de participantes que contribuyeron con cualquier informacion de seguridad de seguimiento para al menos un

valor de datos de un signo/sintoma individual.

3 Reacciones Adversas Locales: Dolor de Grado 3 es el que previene la actividad diaria; Eritema, induracion y equimosis: Cualquier = > 1mm
didmetro, Grado 3 = > 100 mm didmetro.

4 Reacciones Adversas Sistémicas: Fiebre: Cualquier = > 100.4°F/38,0°C (Oral), Grado 3 = > 102.2°F/39°C (Oral); Grado 3 Vémitos: requiere
hidratacion ambulatoria; Grade 3 diarrea: 6 0 mas deposiciones o requiere hidratacion intravenosa ambulatoria; Grado 3 para el resto de los
eventos adversos es el que previene la actividad diaria.

Estudio 1: NCT01992094

Se recolectaron los eventos adversos no solicitados durante 21 dias después de la vacunacion. En adultos de 18 afios
0 mas, se informaron eventos adversos no solicitados en el 16,1% de los sujetos que recibieron FLUCELVAX®
QUAD, dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacién.

En adultos de 18 afios 0 mas, se recolectaron los eventos adversos serios (EASs) durante todo el estudio (hasta los
6 meses posteriores a la vacunacién) y éstos fueron informados por el 3,9% de los sujetos que recibieron
FLUCELVAX® QUAD. Ninguno de los EASs estuvo relacionado con la vacuna del estudio.

Nifios y adolescentes de 6 meses a 17 afios de edad:
La seguridad de FLUCELVAX® QUAD en nifios se evalud en dos estudios clinicos, Estudio 2 y Estudio 3.

El estudio 2 fue un estudio multi- temporada, multicéntrico (Australia, Estonia, Finlandia, Lituania, Filipinas,
Polonia, Espafia, Tailandia), aleatorizado y ciego al observador en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad. La
poblacién de seguridad solicitada incluy6 un total de 4509 nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad que recibieron
FLUCELVAX® QIV (N = 2255) o una vacuna comparadora no influenza (vacuna meningococcica de oligosacaridos
(grupos A, C, Y y W-135) conjugada con toxoide diftérico atoxico CRM197) (N=2254).

Los nifios de 2 a 8 afios de edad recibieron 1 o 2 dosis de FLUCELVAX® QUAD (separada por 4 semanas) 0 una
vacuna comparadora dependiendo del historial previo de vacunacién contra la influenza. Los nifios del grupo de
comparacion de 2 dosis recibieron una vacuna comparadora no influenza como primera dosis y un placebo de
solucién salina como segunda dosis. Los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios recibieron una dosis Unica de
FLUCELVAX® QUAD o una vacuna comparadora no influenza.

En este estudio, se recogieron las reacciones adversas solicitadas sistémicas y del sitio de inyeccion local de nifios y
adolescentes que completaron un diario de los sintomas durante los 7 dias posteriores a la vacunacion.

12 IF-2022-72126680-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 12 de 16 Pagina 12 de 16

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En nifios de 2 a 8 afios y nifios y adolescentes de 9 a 17 afios de edad, la incidencia de reacciones adversas solicitadas
locales y sistémicas notificadas por nifios y adolescentes que recibieron FLUCELVAX® QUAD y vacuna comparadora
se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9: Incidencia de reacciones adversas solicitadas en la poblacion de seguridad * (2 a 8 afios de edad y 9 a
17 anos de edad) notificadas dentro de los 7 dias posteriores a la primera dosis de vacunacién (Estudio 2)

Porcentaje (%) 2 de participantes en cada Cohorte de edad que reportaron un evento
Participantes 2 a 8 afios Participantes 9 a 17 afios
FLUCELVAX® C 3 FLUCELVAX® 3
QUAD o_mparador QUAD Co_mparador
N=562-1142 N=1100-1108
N=559-1143 N=1096-1109
Cualquier Gra Cualquier Gr3 Cualquier Gr3 Cualquier Gr3
a a a a
Reacciones Adversas Locales *
Sensibilidad ° 28,7 1,0 254 1,4 - - - -
Dolor 27,9 1,2 20,3 1,6 21,7 0,5 18,3 1,0
Eritema 21,3 04 23,7 11 17,2 0 18,7 0,5
Induracién 14,9 0,2 15,2 0,4 10,5 0,1 11,0 0,2
Equimosis 10,0 0 75 0,1 5,0 0 5,2 0
Reacciones Adversas Sistémicas °
Somnolencia ° 14,9 0,9 17,6 18 - - - -
Dolor de cabeza 13,8 0,4 11,8 0,5 18,1 1,4 17,4 0,6
Fatiga 13,8 0,9 12,7 0,7 17,0 1,1 18,2 1,2
Irritabilidad ° 13,8 0,2 10,8 0,5 - - - -
Pérdida del apetito 10,6 0,5 8,0 0,5 8,5 0,5 7,5 0,5
Cambio de habitos alimentarios ° 9,9 1,0 10,1 0,7 - - - -
Fiebre 7,6 0,5 6,1 0,2 2,8 0,1 3,0 0,3
Diarrea 6,5 04 6,8 0,6 7,4 0,5 8,1 0,3
Artralgia 52 0,4 6,2 0,3 7,1 0,4 8,4 0,5
Nauseas 5,2 0 4,5 0,7 6,0 0,2 6,1 0,6
\VOmitos 4,9 0,6 4,1 0,6 3,0 0,3 3,0 0,4
Temblores/Escalofrios 4,7 0,7 39 0,4 7,6 0,4 7,6 0,3
Mialgia 2,9 0,2 4,0 0,3 6,1 0,5 55 0,5

Abreviaturas: Gr 3, Grado 3.

N = nGmero de participantes en la Poblacidn de Seguridad por cada grupo de vacuna del estudio.

1 Poblacion de seguridad solicitada: participantes que fueron vacunados y proporcionaron los datos de seguridad de eventos adversos locales
0 sistémicos solicitados, desde 6 horas hasta 7 dias después de la vacunacion.

2 Proporcidn de participantes que informaron cada reaccion adversa local solicitada o evento adverso sistémico por grupo de vacuna del
estudio segln el nimero de participantes que contribuyeron con cualquier informacion de seguridad de seguimiento para al menos un valor
de datos de un signo/sintoma individual.

3 Vacuna comparadora no influenza: MENVEO, vacuna meningocdccica de oligosacaridos (grupos A, C, Y y W-135) conjugada con toxoide
diftérico atoxico CRM197 (GlaxoSmithKline Biologicals SA); los nifios asignados a 2 dosis recibieron un placebo de solucion salina como
segunda dosis.

4 Reacciones Adversas Locales: el dolor de grado 3 es el que impide la actividad diaria; Eritema, induracién y equimosis: cualquiera = > 1
mm de diametro, Grado 3 = > 50 mm de didmetro durante 2 a 5 afios y > 100 mm de diametro durante 6 a 17 afios.

5 La sensibilidad, el cambio en los habitos alimentarios, la somnolencia y la irritabilidad se recopilaron sélo para los participantes de 2 a 6
afios de edad.

6 Eventos Adversos Sistémicos: Fiebre: cualquiera = > 100,4 °F/38,0 °C (oral), Grado 3 = > 102,2 °F/39°C (oral); Cambio de habitos
alimentarios de grado 3: se perdié mas de 2 tomas / comidas; Somnolencia de grado 3: Duerme la mayor parte del tiempo y es dificil
despertarlo; Vomitos de grado 3: 6 0 mas veces en 24 horas o requiere hidratacion intravenosa; Diarrea de grado 3: 6 0 méas deposiciones
blandas en 24 horas o requiere hidratacion intravenosa; Irritabilidad de grado 3: incapaz de consolar. El grado 3 para todos los demés eventos
adversos es el que impide la actividad diaria.

Las tasas de uso de antipiréticos o analgésicos informadas en la tarjeta de diario para la profilaxis o el tratamiento de la temperatura alta o el
dolor fueron las siguientes: 2 a 8 afios de edad FLUCELVAX® QUAD 11,0%, Comparador 7,7%; De 9 a 18 afios FLUCELVAX® QUAD
6.7%, Comparador 7.1%.

Estudio 2: NCT03165617
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En los nifios que recibieron una segunda dosis (N = 762) de FLUCELVAX® QUAD, las tasas de reacciones adversas
locales y sistémicas solicitadas fueron generalmente més bajas después de la segunda dosis en comparacién con la
primera dosis.

Los eventos adversos serios (EASS) se recopilaron a lo largo de la duracién del estudio (hasta 6 meses después de
la Gltima vacunacion) y fueron informados por el 1,1% de los nifios y adolescentes que recibieron FLUCELVAX®
QUAD. Ninguno de los EASs se evalué como relacionado con la vacuna del estudio.

El Estudio 3 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, ciego al observador en nifios de 6 meses a 3 afios de edad.
La poblacion de seguridad incluyé un total de 2.402 nifios de 6 meses a 3 aflos de edad que recibieron
FLUCELVAX® QUAD (N = 1597) o un comparador de la vacuna tetravalente contra la influenza con licencia en
los EE. UU. (N = 805). El conjunto de seguridad solicitado consistié en 2348 sujetos que recibieron FLUCELVAX®
QUAD (N = 1564) o un comparador de la vacuna tetravalente contra la influenza con licencia de EE. UU. (N =
784). Los sujetos del estudio recibieron una o dos dosis (separadas por 4 semanas) de FLUCELVAX® QUAD o la
vacuna de comparacion, segun el historial previo de vacunacion contra la influenza del sujeto.

En este estudio, se recopilaron las reacciones adversas sistémicas y en el lugar de inyeccion local solicitado de los
nifios que completaron un diario de sintomas durante los 7 dias posteriores a la vacunacion.

En nifios de 6 meses a 3 afios de edad, la incidencia de reacciones adversas solicitadas locales y sistémicas notificadas
por nifios que recibieron FLUCELVAX® QUAD y vacuna comparadora se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10: Incidencia de reacciones adversas solicitadas en la poblacion de seguridad * (nifios de 6 meses a 3
afos de edad) notificadas dentro de los 7 dias de cualquier dosis de la vacunacién (Estudio 3)

Porcentaje (%) 2 de participantes que reportaron un evento
Participantes de 6 meses a 3 afios de edad
FLUCELVAX® QUAD Comparador 3
N=1564 N=784
Cualquiera | Gr3 Cualquiera | Gr3
Reacciones Adversas Locales *
Sensibilidad 27,9 2,2 30,0 1,4
Eritema 25,8 0,4 24,6 0
Induracion 17,3 0,4 15,9 0
Equimosis 10,7 0,1 10,8 0
Reacciones Adversas Sistémicas °
Irritabilidad 27,9 3,1 29,6 2,7
Somnolencia 26,9 2,1 25,5 1,4
Diarrea 17,9 1,6 16,3 1,0
Cambio de habitos alimentarios 17,4 1,5 17,6 1,7
Fiebre 6,8 0,6 6,9 0,1
VOmitos 6,8 0,6 6,3 0,5
Temblores 3,2 0,2 3,4 0

Abreviaturas: Gr 3, Grado 3.

N = nGimero de participantes en la poblacién de seguridad para cada grupo de vacuna del estudio.

1 Poblacion de seguridad solicitada: participantes que fueron vacunados y proporcionaron los datos de seguridad de eventos adversos locales o
sistémicos solicitados, desde el dia 1 hasta el dia 7 después de la vacunacion.

2 Proporcion de participantes que informaron cada reaccion adversa local solicitada o evento adverso sistémico por grupo de vacuna del estudio
segun el nimero de participantes que contribuyeron con cualquier informacion de seguridad de seguimiento para al menos un valor de datos de
un signo / sintoma individual.

3 Comparador: vacuna contra la influenza tetravalente con licencia en EE. UU.

4 Reacciones Adversas Locales: Sensibilidad de grado 3 definida como "Lloré cuando se movi6 la extremidad / dolor espontaneo™ en sujetos de
6 a 23 meses, e "Impide la actividad diaria" en sujetos de 24 meses o mas; Eritema, induracion y equimosis: cualquiera => 1 mm de didmetro,
Grado 3 = > 50 mm de didmetro.

5 Reacciones Adversas Sistémicas: Fiebre: cualquiera = > 100,4 °F/38,0° C (oral), Grado 3 = > 102,2 °F/39°C (oral); Cambio de habitos
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alimenticios de grado 3: se perdié mas de 2 tomas / comidas; Somnolencia de grado 3: Duerme la mayor parte del tiempo y es dificil
despertarlo; Vomitos de grado 3: 6 0 mas veces en 24 horas o requiere hidratacion intravenosa; Diarrea de grado 3: 6 0 mas deposiciones
blandas en 24 horas o requiere hidratacidn intravenosa; Irritabilidad de grado 3: incapaz de consolar. El grado 3 para todos los demas eventos
adversos es el que impide la actividad diaria.

Estudio 3: NCT 04074928

En los nifios que recibieron dos dosis, las tasas de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas fueron
generalmente similares 0 mas bajas después de la segunda dosis en comparacién con la primera dosis.

Todos los eventos adversos no solicitados se recopilaron durante los 28 dias posteriores a la Gltima vacunacion. En
nifios de 6 meses a 3 afios de edad, se informaron eventos adversos no solicitados en el 26,2% de los sujetos que
recibieron FLUCELVAX® QUAD y el 25,7% de los sujetos que recibieron el comparador de la vacuna tetravalente
contra la influenza con licencia en los EE. UU. dentro de las 28 semanas posteriores a la Gltima vacunacion.

En nifios de 6 meses a 3 afios de edad, se recopilaron eventos adversos serios (EASs) durante la duracion del estudio
(hasta 6 meses después de la ultima vacunacion) y fueron informados por el 0,9% de los sujetos que recibieron
FLUCELVAX® QUAD vy el 0,9% de los sujetos que recibieron el comparador de vacunas tetravalente contra la
influenza con licencia en los EE. UU. Ninguno de los EASs se evalué como relacionado con la vacuna del estudio.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado los siguientes eventos adversos durante el uso posterior a la aprobacion de FLUCELVAX® QUAD.
Debido a que estos eventos se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar la frecuencia o establecer una relacion causal con la vacuna de manera confiable.

Trastornos del sistema inmune: Reacciones alérgicas o inmediatas de hipersensibilidad, incluido el shock anafilactico
Trastornos del sistema nervioso: Sincope, pre-sincope, parestesia, sindrome de Guillain-Barré.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito, urticaria o rash no
especifico.

Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: Hinchazon extensa de la extremidad inyectada.

SOBREDOSIFICACION
No existen experiencias de sobredosis con FLUCELVAX® QUAD.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en refrigerador (2°C - 8°C). No Congelar. Mantener la jeringa pre-llenada en el envase exterior para
protegerla de la luz durante todo su periodo de vida Util.
No utilice esta vacuna después de la fecha de vencimiento que se indica en el envase.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.
PRESENTACIONES:
Envase conteniendo 1 y 10 jeringas pre-llenadas monodosis de 0,5 ml, con aguja.
Envase conteniendo 1 y 10 jeringas pre-llenadas monodosis de 0,5 ml, sin aguja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 59.439.

Elaborado en: Seqirus Inc.: 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, Carolina del Norte 27540, Estados Unidos.
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Acondicionado en:

- Seqirus Inc.: 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, Carolina del Norte 27540, Estados Unidos.

- CSL Behring GmbH: Emil-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Alemania.

- Rovi Pharma Industrial Services, S.A.: Paseo de Europa, 50, San Sebastian de los Reyes, 28703 Madrid, Espafia.

Importador: Laboratorios Seqirus S.A.

Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos (B1636AKJ), Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Andrea M. Violante - Farmacéutica y Bioquimica.

Informacidn de contacto para solicitar informacién médica, reportar eventos adversos o reclamos sobre el producto se
encuentra disponible en nuestra pagina web www.seqirus.com.ar

Fecha de Gltima revision: Junio 2022.
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