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2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1137-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 4 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-105858096-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-105858096-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS SEQIRUS S.A., solicita el cambio de cepas y la
autorizacion de nuevos rotulos y prospecto para la Especiaidad Medicinal denominada AFLURIA QUAD /
VACUNA CUADRIVALENTE ANTIGRIPAL INACTIVADA (VIRUS FRACCIONADO), aprobadas por
Certificado N° 59.029.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que como surge de la documentacion aportada, se han satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable
en el cambio de cepa'y cumplimenta las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
formulacion de las vacunas antigripales del Hemisferio Sur para la temporada 2020 también confirmado por €l
Comité Australiano de Vacunas (AIVC) de la Autoridad Reguladora de Medicamentos de Australia (Therapeutics
Goods Administration- TGA).

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que en |F-2020-10472800-APN-DGA#ANMAT obra el informe técnico favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Biolégicosy Radiofarmacos.

Que se actla en gjercicio de las facultades conferidas por e Decreto Nro. 1490/92 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 LABORATORIOS SEQIRUS S.A., e cambio de cepas, nuevos rétulos y
prospecto presentados para la Especididad Medicinad denominada AFLURIA QUAD / VACUNA
CUADRIVALENTE ANTIGRIPAL INACTIVADA (VIRUS FRACCIONADO), cuyas cepas quedaran integradas
por recomendacion de la Organizacion Mundia de la Salud (OMS), para la temporada 2020 en el Hemisferio Sur
por las consignadas en €l Anexo de Autorizacion de Modificaciones.

ARTICULO 2°.- Acéptese €l texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones que figura como documento |F-
2020-11132391-APN-DFY GR#ANMAT; el que debera ser anexado a certificado de autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese e texto de rétulos que consta en el Anexo |F-2020-10984296-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese e texto de prospectos que consta en e Anexo |F-2020-10984176-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién y Anexos; girese alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIOS SEQIRUS S.A. la modificacién de

los datos caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién de

Especialidad Medicinal N° 59.029 de acuerdo con los datos que figuran en tabla

al pie, del producto:

Nombre comercial/ Genérico/s:

ANTIGRIPAL INACTIVADA (VIRUS FRACCIONADO)

Forma Farmacéutica: Suspension inyectable

AFLURIA QUAD / VACUNA CUADRIVALENTE

DATO
IDENTIFICATORIO A
MODIFICAR

DATO AUTORIZADO HASTA
LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Cepas

Cepa Virus Influenza Tipo
A: A/(H1IN1) 15
microgramos de HA;
A/(H3N2) 15 microgramos
de HA.

Cepa Virus Influenza Tipo
B: B/(linaje Yamagata) 15
microgramos de HA;
B/(linaje Victoria) 15

microgramos de HA.

Temporada 2019

Cepa Virus Influenza Tipo
A: A/Brisbane/02/2018
(HIN1) pdmOQ9 (cepa
analoga
A/Brisbane/02/2018, IVR-
190), 15 microgramos de
HA;

A/South Australia/34/2019
(H3N2) (cepa analoga:
A/South Australia/34/2019,
IVR-197), 15 microgramos

de HA.

IF-2020-11132391-APN-DFY GR#ANMAT
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Cepa Virus Influenza Tipo
B: B/Washington/02/2019
(linaje B/Victoria) (cepa
analoga:
B/Victoria/705/2018, BVR-
11) 15 microgramos de HA;
B/Phuket/3073/2013 (linaje
B/Yamagata) (cepa
analoga:
B/Phuket/3073/2013, BVR-

1B) 15 microgramos de HA

Temporada 2020

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Afluria’ Quad -
VACUNA C JADRIVALENTE ANTIGRIPAL INACFIVADA {VIRUS FRACCIONAQO)

Suspensidn Inyectable

Industria Australiana : Venta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2020

PARA HEMISFERIO SUR
FORMULA
Afluria® Quad

ingredientes activos: Esta es una vacuna purificada, inactivada de virus fraccionado. Cada dosis de 0,5 mL
contiene antigenos para la estacién de la gripe de 2020 representativos de los siguientes tipos:
A/Brisbanef02/2018 (H1N1)pdm0§ — cépa analoga A/Brisbane/02/2018 IVR-190 15 pg de

hemaglutinina por dosis

A/South Australia/34/2019 {H3N2) - cepa andloga A/South Australia/34/2019 IVR-197 15 pg de
hemaglutinina por dosis

B/Washington/02/2019 (linaje 3/Victoria) - cepa analoga B/Victoria/705/2018 BVR-11 15 pg de
hemaglutinina por dosis

B/Phuket/3073/2013 (linaje B/ 'amagata) - cepa andloga B/Phuket/3073/2013 BVR-1B 15 pg de
hemaglutinina por dosis

Excipientes:
Cloruro de sodio 4,1 mg, fosfa o de sodio dibasico anhidro 0,3 mg, fosfato de sodio monobasico 0,08 mg,

cloruro de potasio 0,02 mg, fo:fato de potasio monohdasico 0,02 mg, cloruro de calcio 0,5 mcg, agua para
inyectables c.s.p. 0,50 ml.

Cantidades traza de lo siguientt: también pueden estar presentes en cada dosis de 0,5 mL: taurodesoxicolato
de sadio, ovoalbimina {< 1 pg), sacarosa, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina B, propiclactona e
hidrocortisona. .

Durante el proceso de preparation de Afluria® Quad no se utilizan derivados de la sangre ni otras sustancias
de origen humano.

FORMA FARMACEUTICA
Suspensién inyectable por via i wtramuscular o subcutdnea profunda.
La vacuna se presenta en form: de liquido transparente.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunizacion contra la gripe
Codiga ATC {Clasificacion Teraf éutica): JO7B B 02

INDICACIONES
Profilaxis de la gripe, particular nente en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones aspciadas.

La vacuna se puede suministrar a cualquier persona, sin embargo, es particularmente recomendada para los
siguientes grupos de poblacidn: '
1) Nifios y adultos que sufran d=:

- enfermedades crénicas grave: de los aparatos respiratorio, cardievascular y urinario;
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- enfermedades de los érganos hematopoyéticos;

- diabetes u otras enfermedade s que comprometan el metabolismo;

- sindromes de mala absorcidn intestinal, fibrosis quistica del pancreas;

- enfermedades congénitas o adquiridas que ocasionan una carencia o dlsmmuc:on de la produccion de
anticuerpos;

- patologias que reqmeran ciruplas importantes;

2) Personas mayores de 65 afics;

3) Personal de salud;

4} Enfermeros o familiares de f acientes con alto indice de riesgo;

5) Niffios que requieran admini: tracién prolongada de 4cido acetilsalicilico; para evitar el riesgo de sindrome
de Reye después de una infeccidn con el virus de la gripe.

La vacuna se debe suministrar preferiblemente en otofio.
Et uso de Afluria® Quad debe e:tar basado en recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLDGICAS / PROPIEDADES

La afeccién tipica de gripe (influenza), se caracteriza por fiebre abrupta, mialgia, inflamacién y dolor de la
garganta, que conduce a la farir gitis y otras consecuencias respiratorias comunes. Casos mas severos pueden
ocurrir si se llega a una gripe c¢ n neumonia primaria viral o neumonia bacteriana,

La administracién de Ja vacuna antigripal a personas de alto riesgo, cada afio, antes del perfodo de aparicién
de la gripe, es la medida mas irmiportante de control de-esa enfermedad.

La inyeccién de antigenos preparados a partir de virus de la gripe inactivados, estimula [a produccién de
anticuerpos especificos.

Los virus de Ia gripe tipo A son :lasificados en subtipos segtin dos tipos de antigenos de superficie:
hemaglutinina (H} y neuraminidasa (N).

Tres subtipos de hemaglutinina (H1, H2 y H3) y dos subtipos de neuraminidasa {N1y N2) se encuentran entre
aquellos virus de la gripe tipo # que han causado enfermedades humanas.

La inmunidad tausada por esos antigenos, especialmente hemaglutinina, reducen la probabilidad de la
infeccién y la severidad de 1a enfermedad si la infeccién ocurre.

La inmunidad conferida por un subtipo dado proporciona poca o nufa inmunidad contra otros subtipos.

Por otra parte, los virus de la giipe tipo B muestran mayor estabilidad antigénica que los del tipo A.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Nifios de 5 a menos de 9 afios tle edad: 0,5 ml

Nifios de 9 a menos de 18 afios de edad: 0,5 ml

Aduitos desde 18 afios de edad: 0,5 mi

En nifios de 5 afios a menos de 9 afios de edad que no han sido vacunados previamente, debe administrarse
una segunda dosis después de in intervalo de al menos 4 semanas.

La vacuna debe administrase p >r via intramuscular o subcutanea profunda.
L.a vacuna Afluria® Quad se pre:ienta como una jeringa de un solo uso y cualquier contenido remanente debe
descartarse.

En los pacientes con trombocitopenia o alteraciones de la coagulacién es, sin embargo, oportuno suministrar
la vacuna por via subcuténea.

Aseglrese que la aguja de la jer nga no penetre en el lumen de un vaso sanguineo. Antes de myectar aspirese
para ver si hay sangre; si fuese asi, es necesario cambiar de sitio. Este procedimiento debe ser repetido si se

sigue viendo sangre. Laboratorios Seq;rus 8. A




A CSL COMPANY

La eliminacion de la vacuna no utilizada y de tados los materiales que hayan estado en contacto con ell3, se
realizard de acuerdo conlas no-mativas locales,

Instrucciones de uso y manipuiacion

Permitir que Afluria® Quad alc: nce temperatura-ambiente antes de usar.

Agitar antes de.usar. Después ce agitar, la apariencia normal de Afluria® Quad es un liquido transparente.
Inspeccionar visualmente el contenido de cada jeringa pre-llenada de Afluria® Quad para detectar particulas
¢ decoloracién antes de la administracion; siempre que la suspensién y €| recnp|ente lo permitan. Si se
observara alguna de estas conciciones, no usar el contenido.

CONTRAINDICACIONES
La vacuna Afluria® Quad estd contraindicada en nifios menores de 5 aiios porque |a seguridad y la eficacia
en este grupo etario no ha sido evaluada. ‘

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes y a los residuos (por ejemple, huevo o
proteinas del pollo, como la ovalbtimina} o antecedente de reaccion anafildctica en una vacunacion previa
contra la influenza. '

‘La vacuna puede contener resifuos de las siguientes sustancias como por ejemplo taurodesoxicolato de
sodio, ovoalblimina (< 1 pug), sacarosa, sulfato de neornicina, sulfato de polimixina B, propiolactona e
hidrocortisona.

Deberd posponerse la vacunacidn en personas con enfermedad febril o infeccidn aguda.

ADVERTENCIAS » 7

La respuesta de los anticuerpcs podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de inmunodeficiencia
enddgena (debida a enfermed: d} o'iatrogénica (debida a medicamentos).

Como para todas las vacunas, ¢s posible qué la vacunacién con Afluria® Quad no proteja al 100% de los
sujetos susceptibles.

o suministrar la vacura por la via endovenosa.

Pueden ocurrir reacciones 1 efacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), -
hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunacion como una respuésta
psicégena a la inyeccion de la aguja (ver seccion Reacciones Adversas). Es importante que se encuentren

disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

PRECAUCIONES

Antes de suministrar cualquier vacuna es necesario adoptar todas las precauciones ttiles para prevenir
reacciones secundarias y, en p: rticular, se debe recoger informacién precisa sobre la historia del paciente -
con relacién a eventuales reacciones de hipersensibilidad a ésta u otras vacunas e informacién sobre el
“estado de salud reciente y sobr e las inmunizaciones precedentes. Como con todas las vacunas inyectables,
tratamiento y supervisién méd ca adecuados deben estar siempre disponibles en caso de alguna reaccién
anafilactica luego de 1a adminis tracidn de la vacuna.

Interacciones

No se han realizado-estudios p:ira evaluar Ia interaccion de Afluria® Quad con otras vacunas. La informacion
del producto sobre la administidcién concurrente con otras vacunas sé ha incluido en alineacién con pautas
de inmunizacién de varios pai: es (Australia, Estados Unidos de América y Reino Unido). El Comité Asesor
sobre Préicticas de Inmunizaci¢n (Centro para el Control y la Prevencion de Enfermed es, Estados Unidos
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de América) se refirié también 2n las Pautas Generales de Buenas Prdcticas para la Inmunizocion, a estudios
que indican que las vacunas contra la gripe pueden administrarse simultineamente con vacuna
antineumocécica de polisacaridos, toxoide tetanico, toxoidé diftérico y vacuna contra la tos ferina acelular.
La vacunaciéh se debera llevar a cabo en diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en cuenta-que
las reacciones adversas pueder intensificarse.

La respuesta a la vacuna puece ser menor a la esperada en pacientes sometidos a terapia con agentes
inmunosupresores.

Se han observado resuitados falsos positivos tras la vacunacién antigripal en pruebas seroldgicas para
identificar anticuerpos contra '/iH-1, Hepatitis C y més que nada HTLV-1 por medio del método ELISA. La
técnica del Western Blot perr ite identificar fos falsos positivos de los resultados del método ELISA. Las
reacciones falsas positivas tran;itorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la vacuna.

Embarazo

La seguridad y efectividad de ia vacuna Afluria® Quad no se ha establecido en mujeres embarazadas. Por
consiguiente, debe tenerse suria precaucion en relacidn a los beneficios y riesgos antes de administrar la
vacuna Affuria® Quad a mujere: embarazaduas o que planean estarlo. _

No se han realizado estudio de desarroffo embriofetal con la vacuna Afluria® Quad.

Lactancia
No se ha establecido la seg iwridad y efectividad de la vacuna Afluria® Quad en madres que estdn
amamantando. '

Uso en Pediatria
La vacuna Afluria” Quad no est.i indicada en nifios menores de 5 afios.

Uso en Ancianas

Se evalud la seguridad e inmun sgenicidad de la vacuna Afluria® Quad en adultos 2 65 afios en el estudio QIV-
01 {véase REACCIONES ADVERS AS). Se contd con 541 sujetos enrolados con edades de 65 ¢ < 75y 329 sujetos
enrdlados de > 75 afios. Las re: puestas de los anticuerpos a la vacuna Afluria® Quad fueron no inferiores en
relacién con las respuestas del ;omparador trivalente antigripal {TIV-1 y TIV-2) en adultos 2 65 afios y menor
qgue en adultos jévenes.

Genotoxicidad
La vaciuna Afluria® Quad no ha iido evaluada en términos de su potencial genotdxico.

Carcinogenicidad

La vacuna Afluria” Quad no ha sido evaluada en términos de su potencial carcinogénico.

Efectos en las Pruebas de Laboratorio

No se han reolizado estudios scbre la interaccion entre las vacunas antigripales en general y otras vacunas 0
medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

Como todos los medicamentos Afluria® Quad puede tener efectos indeseables.

Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos:

Los efectos indeseables aqui indicados han sido observados durante estudios clinicos con las siguientes
frecuencias.

Muy frecuentes (21/10}; frecuentes (21/100 <1/10); poco frecuentes (21/1000 <17/100); raras (21/10000,
<1/1000); muy raras (<1/1000( ), incluyendo informes aislados.




Debido a que los estudios clini-os se realizan bajo condiciones que varian significativamente, ios indices de
reacciones adversas observadcs en los estudios clinicos de la vacuna no se pueden comparar directamente
con-los indices en los estudios clinicos de otra vacuna y pueden no reflejar los indices de eventos observados
en la practica clinica.

En adultos de 18 a < 65 afios, | 1 reaccion adversa en el sitio de la inyeccion informada con mayor frecuencia
observada en estudios clinico: con la vacuna Afluria® Quad fue el dolor (> 40%}). Los eventos adversos
sistémicos observados con mcs frecuencia fueron mialgia y cefalea (2 20%). En adultos de 2 65 afios, la
reaccion adversa en el sitio de reaccion informada con mayor frecuencia y observada en estudios clinicos con
fa vacuna Afluria” Quad fue er dolor (2 20%}. El evento adverso sistémico mds frecuente observado fue la
mialgia (2 10%). Un pequefio nimero de adultos de 2 65 afios (n = 4), padecié tumefaccion severa en el sitio
de inyeccién.

Estudios en aduftos:

QiV-01 (NCT02214225}, véas: hitp://clinicaltrials.gov) fue un ensaye randomizado, doble ciego, con
controlador activo realizado e EE.UU en 3449 sujetos de 2 18 afios. Los sujetos en la poblacién de estudio
recibieron una dosis de vacuna Afluria® Quad
{N= 1721} o una dosis de las dc s formulaciones de comparador de vacuna trivalente antigripal (TIV-1 N= 864
o TIV-2 N=864), cada una de Ic s cuales contiene un virus de la influenza del tipo B que correspondia a uno de
fos dos virus de Tipo 8 de la vecuna Afluria® Quad (un virus de Tipo B del linaje Victoria o un virus de Tipo 8
del linaje Yamagata). ‘

Se recabaron los reacciones ¢ dversas locales (sitio de la inyeccién) y las reacciones adversas sistémicas
durante 7 dias luego de la vacunacion {Tabla 2). Los eventos adversos reportados se recolectaron durante los
28 dias siguientes a la vacunacidn. Los eventos adversos serios se recolectaron durante fos 180 dias siguientes

a la vacunacion. Se presentaron todos los eventos adversos independientemente de cualquier grado de
causalidad con el tratamiento .que asignaran los investigadores del estudio.

Tabla 2: QIV-01: Proporcién ae Sujetos segun la Cohorte de Edad con Cualquier Reaccién Adversa Local o
Eventos Adversos Sistémicos t'sperados dentro de los 7 Dias siguientes a la administracién de la vacuna
Afturia® Quad o la vacuna Trivc lente Antigripal {TIV-1 o TIV-2) Independientemente del Grado de Causalidad
(Poblacién de Seguridad)

Porc2ntaje (%)° de Sujetos en cada Cohorte de Edad que Informaron un
Evento
sujetos 18 a < 65 afios Sujetos > 65 afios
Vacun 1° Tiv-1 Tiv-2 Vacuna® Tiv-1 Tiv-2
Afluri® | N=428% | N=430" | Afluria® | N=436° | N=434°
Quad’ Quad

N=851 N= 867"
Reacciones adversas locales
Dolor 47,9 43,7 50,7 24,6 22,7 21,0
Tumefaccién/muasa 3,7 2,3 3,5 3,2 1,8 1,6
Enrojecimiento 2,9 2.8 2,8 4,2 2,1 2,5
Eventos adversos sistémicos
Mialgia {dolor 25,5 23,4 24,2 12,7 14,0 12,2
muscular)
Cefalea 21,7 15,2 19,1 84 7,1 7.8
Malestar 8,9 9,1 9,3 4,4 50 51
Nauseas 6,9 7,7 6,3 1,6 18 2,1
Escafofrios 4.8 44 4,7 2,0 2,1 1,4
Vdmitos 1,5 0.9 2,3 0,5 0 ~ 0,7
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| Fiebre | 131 | 09 | o5 | 02 | 09 | 05 |
Proporcion de sujetos que infc rman cada reaccion adversa focal esperado o evento adversa sistémico segun
el grupo de vacuna del estudio iobre la base del nimero de sujetos que contribuyen con cualguier informacion
de seguimiento sobre seguridad durante al menos un valor del dato de un signo/sintoma individual.

N = numero de sujetos en el S.bgrupo de la Poblacion de Seguridad para cada grupo de vacuna del estudio.
En los adultos de 18 a < 65 afios que recibieron la vacuna Afiuria” Quad, ios eventos adversos informados con
mayor frecuencia fueron cefalea (5,3%), dolor en orofaringe (2,5%), dolor de espalda (1,9 %), diarrea (1,6 %),
tos (1,3 %) y nauseqa (1,1%). En los adultos > 65 afios que recibieron la vacuna Afiuria” Quad, los eventos
adversos inesperados informados con mayor frecuencia fueron cefalea {2,3%), rinorrea (1,3%), dolor en
orofaringe {1,2%} y dolor de esoalda (1,2%).

Estudios en Pediatria:

QiIV-02 (NCT0O2545543, ver htip://clinicaltrials.gov) fue un ensayo aleatorizado, observador-ciego, similar-
controlado que evalud la inmi nogenicidad y la seguridad de la vacuna Afluria® Quad en sujetos de 5 a 17
afios utilizando una vacuna -ontra la influenzo cuadrivalente similar de la temporada 2015-2016. Se
programa que los sujetos del e;studio recibieran una dosis tnica o un esquema de dos dosis segin lo indicado
clinicamente. Se informaron reacciones adversas locales (sitio de inyeccién) y eventos adversos sistémicos
durante los 7 dias siguientes .1 la vacunacién (Tabla 3). Los eventos adversos reportados y las reacciones
similares a la celulitis en el s.tio de inyeccién se recolectaron durante los 28 dias siguientes a la ultima
vacunacion; y eventos adversos serios durante los seis meses posteriores a la tftima vacunacion.

La vacuna Afluria” Quad fue ac'ministrada a nifios de S a 17 afios de edad en el estudio QIV-02.

En nifios de 5 a 17 afios, las re ycciones mds frecuentes (> 10%) en el sitio de inyeccion fueron dolor (51.4%),
enrojecimiento {17.1%) e indu-acion / hinchazon (13.8%); los eventos adversos sistémicos reportados mds
comunes fueron cefalea (15.5%3) y mialgia {13.1%).

Tabla 3: QIV-02: Proporcién d 2 Sujetos segiin la Cohorte de Edad con Cualquier Reaccion Adversa Local o
Eventos Adversos Sistémicos E: perados dentro de los 7 Dias luego de la. Administracion de fa vacuna Afluria®
Quad o similar QIV

Porcentaje {%)° de Sujetos en cada Cohorte de Edad que Ihformaron un Evento

Sujetos 5 o < 8.afios , Sujetos 9'a < 18 afios
Vacuna® Afluria® Similar QIV Vacuna® Afluria® Simitar QIV
Quad N=274" Quad N=261"%
= 829° N= 792
Reacciones adversas locale: ©
Dolor 51,3 - 49,6 51,5 45,2
Enrojecimiento 19,4 18,6 14,8 16,1
Tumefaccién/masa 153 12,4 12,2 10,7
Eventos adversos sistémico 9 _
Cefalea 12,3 10,6 . 18,8 14,6
Mialgia {dolor 9,8 11,3 16,7 11,1
muscufar)
Malestar y fatiga 8,8 5,8 " 10,0 ‘ 7,7
Nduseas 71 84 7,7 8,0
Diarrea 52 3,6 5,4 4,2
Fiebre 4,5 3,6 2,1 0,8
Vémitos 2,4 ' 4,4 1,8 2,3

Similar QiV, Fluarix Cuadrival 2nt {GlaxoSmithKline Biologicals]
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° El porcentaje (%) se deriva dvl nimero de sujetos que informaron el evento dividido por la poblacién de
seguridad en cada grupo de va:una y cohorte de edad.

® N = ndmero de sujetos en la poblacién de sequridad (sujetos que fueron vacunados y proporcioné cualquier
informacion de sequridad solicitada) para cada grupo de vacuna del estudio. La poblacion de seguridad fue
la misma para cada evento. :

¢ Reacciones adversas locales: Tumefaccion/ masa y enrojecimiento: > 0 mm de didmetro

9 Eventos adversos sistémicos: iiebre: 2 38.0°C

No se informaron muertes relacionadas con la administracidn de fa vacuna en este estudio pedidtrico QIV-
02. Hubo un evento adverso gruve refacionado con la vacuna (influenza) informado en éste estudio.

Un sujeto experimenté una reaccién similar a la celfulitis {definida como dolor intenso concurrente,
enrojecimiento e hinchazon} en el sitio de la inyeccidn después de la vacunacion con la vacuna Afluria® Quad.
En nifios de 5 a 17 afios que r2¢cibieron la vacuna Afluria® Quad, la tos (2.1%) fue el evento adverso mas
frecuentemente reportado. Otios eventos adversos comiunmente reportados (informados por 2 1% de los
sujetos) fueron dolor orofaring::o (1.3%), pirexia (1.3%) e infeccién del tracto respiratorio superior (1.1%).
Los eventos adversos reportad »s con mayor frecuencia entre los sujetos que réecibieron la vacuna Afluria®
Quad en las edades de 5 a <9 afi os después de la primera o segunda dosis inciuyeron tos(2.8%), pirexia {2.1%),
cefalea (1.2%), rinorrea (1.2 %), infeccién del tracto respiratorio superior (1.2%), enfermedad similar a la
influenza {1.0%} y dolor orofari 1geo (1.0%).

Para los sujetos de 9 a 17 afio: que recibieron la vacuna Afluria® Quad, los eventos adversos cominmente
reportados incluyeron dolor orc faringeo (1.6%), tos (1.3%) e infeccidn del tracto respiratorio superior (1.0%).

Vigilancia posterior a la comerdializacién:

No se dispone de datos posteriores a la comercializacién de la vacuna Afluria” Quad.

Dado que la formulacion de la vacuna Afluria® Qiiad es congruente con la vacuna actualmente autorizada
{Fluvax® TIV}, con la excepcidn (e una cepa adicional def virus de la influenza del tipo 8 (linaje Victoria /B), se
supone que los eventos adversc s experimentados luego de la administracién de Fluvax® TIV serdn predictivos,
en términos generales, de los eventos adversos experimentados luego de la administracion de la vacung
Afluria” Quad durante su uso posterior a la aprobacion.

Trastornos del Sistema Linfético y Sanguineo

Trombocitopenia

Trastornos del Sistema Inmuno ogico

Reacciones alérgicas o de hiper sensibilidad inmediata incluyendo shock anafildctico.
Trastornos del Sistema Nervios-> .

Neuralgid, parestesia y convuls ones, encefalomielitis, neuritis o neuropatia y sindrome de Guiflen-Barré.
Trastornos vasctilares '
Vasculitis que se puede asociar con afectacién renal transitoria.

Trastornos de la Fiel 'y del Tejid » Subcuténeo

Prurito, urticaria y rash,

Trastornas Generales y Condici.mnes en el Sitio de Administracion

. Celulitis y gran tumefaccion en el sitio de lu inyeccidn.

Enfermeduad similar a la gripe.

Si estas reacciones aparecen, ¢onsultar a un médico,
Si considera que alguno de los =fectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto. informe a su médico o farmacéutico.
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SOBREDOSIFICACION
Adn no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada con Afluria® Quad.

Ante la eventualidad de una iobredosificacién, concurrir al Hospital mds ceércano.o comunicarse con los
Centros.de Toxicologia:

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (+2° 2 / +8°C). NO CONGELAR. Desechar la vacuna si ha sido congelada. Mantener

la jeringa dentro de la caja pari protegerla de la luz.

La vacuna es vélida hasta la f.:cha de vencimiento indicada en el envase, siemipre y cuando se conserve
" correctamente con su estuche intacto. '

No utifizar el producto luego d: |a fecha de su vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCAN CE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1y 10 jeri 1gas pre-llenadas monodosis de 0,5 ml.

Cada jeringa descartable conticne una tnica dosis de vacuna de 0,5 mL.

La jeringa de vacuna Afluria® Cuad (con aguja fija) se proporciona revestida con un film envolvente claro. La
presencia del film envolvente asegura que el producto no ha side abierto. No utilizar si el fitm envolventé
claro esta dafiado o no esta.

Especialidad Medicinal autorizida por el Ministerio de Salud - Certificado N® 59.029

® Marca registrada.

Elaborado en: Seqirus Pty Ltd, 39-79 Poplar Road, PARKVILLE, VICTORIA 3052, Australia.

Importado por: Laboratorios Seqirus S.A, Fray Justo Sarmiento 2350, (B1636AKI), Olivos, Provincia de Buenos
Aires, Argentina. .
Directora Técnica: Andrea M. \iolante. Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha de la Ultima revisidn: N sviembre 2019
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PROYECTO DE PROSPECTO

Afluria’ Quad -
VACUNA C JADRIVALENTE ANTIGRIPAL INACFIVADA {VIRUS FRACCIONAQO)

Suspensidn Inyectable

Industria Australiana : Venta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2020

PARA HEMISFERIO SUR
FORMULA
Afluria® Quad

ingredientes activos: Esta es una vacuna purificada, inactivada de virus fraccionado. Cada dosis de 0,5 mL
contiene antigenos para la estacién de la gripe de 2020 representativos de los siguientes tipos:
A/Brisbanef02/2018 (H1N1)pdm0§ — cépa analoga A/Brisbane/02/2018 IVR-190 15 pg de

hemaglutinina por dosis

A/South Australia/34/2019 {H3N2) - cepa andloga A/South Australia/34/2019 IVR-197 15 pg de
hemaglutinina por dosis

B/Washington/02/2019 (linaje 3/Victoria) - cepa analoga B/Victoria/705/2018 BVR-11 15 pg de
hemaglutinina por dosis

B/Phuket/3073/2013 (linaje B/ 'amagata) - cepa andloga B/Phuket/3073/2013 BVR-1B 15 pg de
hemaglutinina por dosis

Excipientes:
Cloruro de sodio 4,1 mg, fosfa o de sodio dibasico anhidro 0,3 mg, fosfato de sodio monobasico 0,08 mg,

cloruro de potasio 0,02 mg, fo:fato de potasio monohdasico 0,02 mg, cloruro de calcio 0,5 mcg, agua para
inyectables c.s.p. 0,50 ml.

Cantidades traza de lo siguientt: también pueden estar presentes en cada dosis de 0,5 mL: taurodesoxicolato
de sadio, ovoalbimina {< 1 pg), sacarosa, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina B, propiclactona e
hidrocortisona. .

Durante el proceso de preparation de Afluria® Quad no se utilizan derivados de la sangre ni otras sustancias
de origen humano.

FORMA FARMACEUTICA
Suspensién inyectable por via i wtramuscular o subcutdnea profunda.
La vacuna se presenta en form: de liquido transparente.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunizacion contra la gripe
Codiga ATC {Clasificacion Teraf éutica): JO7B B 02

INDICACIONES
Profilaxis de la gripe, particular nente en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones aspciadas.

La vacuna se puede suministrar a cualquier persona, sin embargo, es particularmente recomendada para los
siguientes grupos de poblacidn: '
1) Nifios y adultos que sufran d=:

- enfermedades crénicas grave: de los aparatos respiratorio, cardievascular y urinario;

La t Az"‘i' i "=.»
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- enfermedades de los érganos hematopoyéticos;

- diabetes u otras enfermedade s que comprometan el metabolismo;

- sindromes de mala absorcidn intestinal, fibrosis quistica del pancreas;

- enfermedades congénitas o adquiridas que ocasionan una carencia o dlsmmuc:on de la produccion de
anticuerpos;

- patologias que reqmeran ciruplas importantes;

2) Personas mayores de 65 afics;

3) Personal de salud;

4} Enfermeros o familiares de f acientes con alto indice de riesgo;

5) Niffios que requieran admini: tracién prolongada de 4cido acetilsalicilico; para evitar el riesgo de sindrome
de Reye después de una infeccidn con el virus de la gripe.

La vacuna se debe suministrar preferiblemente en otofio.
Et uso de Afluria® Quad debe e:tar basado en recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLDGICAS / PROPIEDADES

La afeccién tipica de gripe (influenza), se caracteriza por fiebre abrupta, mialgia, inflamacién y dolor de la
garganta, que conduce a la farir gitis y otras consecuencias respiratorias comunes. Casos mas severos pueden
ocurrir si se llega a una gripe c¢ n neumonia primaria viral o neumonia bacteriana,

La administracién de Ja vacuna antigripal a personas de alto riesgo, cada afio, antes del perfodo de aparicién
de la gripe, es la medida mas irmiportante de control de-esa enfermedad.

La inyeccién de antigenos preparados a partir de virus de la gripe inactivados, estimula [a produccién de
anticuerpos especificos.

Los virus de Ia gripe tipo A son :lasificados en subtipos segtin dos tipos de antigenos de superficie:
hemaglutinina (H} y neuraminidasa (N).

Tres subtipos de hemaglutinina (H1, H2 y H3) y dos subtipos de neuraminidasa {N1y N2) se encuentran entre
aquellos virus de la gripe tipo # que han causado enfermedades humanas.

La inmunidad tausada por esos antigenos, especialmente hemaglutinina, reducen la probabilidad de la
infeccién y la severidad de 1a enfermedad si la infeccién ocurre.

La inmunidad conferida por un subtipo dado proporciona poca o nufa inmunidad contra otros subtipos.

Por otra parte, los virus de la giipe tipo B muestran mayor estabilidad antigénica que los del tipo A.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Nifios de 5 a menos de 9 afios tle edad: 0,5 ml

Nifios de 9 a menos de 18 afios de edad: 0,5 ml

Aduitos desde 18 afios de edad: 0,5 mi

En nifios de 5 afios a menos de 9 afios de edad que no han sido vacunados previamente, debe administrarse
una segunda dosis después de in intervalo de al menos 4 semanas.

La vacuna debe administrase p >r via intramuscular o subcutanea profunda.
L.a vacuna Afluria® Quad se pre:ienta como una jeringa de un solo uso y cualquier contenido remanente debe
descartarse.

En los pacientes con trombocitopenia o alteraciones de la coagulacién es, sin embargo, oportuno suministrar
la vacuna por via subcuténea.

Aseglrese que la aguja de la jer nga no penetre en el lumen de un vaso sanguineo. Antes de myectar aspirese
para ver si hay sangre; si fuese asi, es necesario cambiar de sitio. Este procedimiento debe ser repetido si se

sigue viendo sangre. Laboratorios Seq;rus 8. A
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La eliminacion de la vacuna no utilizada y de tados los materiales que hayan estado en contacto con ell3, se
realizard de acuerdo conlas no-mativas locales,

Instrucciones de uso y manipuiacion

Permitir que Afluria® Quad alc: nce temperatura-ambiente antes de usar.

Agitar antes de.usar. Después ce agitar, la apariencia normal de Afluria® Quad es un liquido transparente.
Inspeccionar visualmente el contenido de cada jeringa pre-llenada de Afluria® Quad para detectar particulas
¢ decoloracién antes de la administracion; siempre que la suspensién y €| recnp|ente lo permitan. Si se
observara alguna de estas conciciones, no usar el contenido.

CONTRAINDICACIONES
La vacuna Afluria® Quad estd contraindicada en nifios menores de 5 aiios porque |a seguridad y la eficacia
en este grupo etario no ha sido evaluada. ‘

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes y a los residuos (por ejemple, huevo o
proteinas del pollo, como la ovalbtimina} o antecedente de reaccion anafildctica en una vacunacion previa
contra la influenza. '

‘La vacuna puede contener resifuos de las siguientes sustancias como por ejemplo taurodesoxicolato de
sodio, ovoalblimina (< 1 pug), sacarosa, sulfato de neornicina, sulfato de polimixina B, propiolactona e
hidrocortisona.

Deberd posponerse la vacunacidn en personas con enfermedad febril o infeccidn aguda.

ADVERTENCIAS » 7

La respuesta de los anticuerpcs podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de inmunodeficiencia
enddgena (debida a enfermed: d} o'iatrogénica (debida a medicamentos).

Como para todas las vacunas, ¢s posible qué la vacunacién con Afluria® Quad no proteja al 100% de los
sujetos susceptibles.

o suministrar la vacura por la via endovenosa.

Pueden ocurrir reacciones 1 efacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), -
hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunacion como una respuésta
psicégena a la inyeccion de la aguja (ver seccion Reacciones Adversas). Es importante que se encuentren

disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

PRECAUCIONES

Antes de suministrar cualquier vacuna es necesario adoptar todas las precauciones ttiles para prevenir
reacciones secundarias y, en p: rticular, se debe recoger informacién precisa sobre la historia del paciente -
con relacién a eventuales reacciones de hipersensibilidad a ésta u otras vacunas e informacién sobre el
“estado de salud reciente y sobr e las inmunizaciones precedentes. Como con todas las vacunas inyectables,
tratamiento y supervisién méd ca adecuados deben estar siempre disponibles en caso de alguna reaccién
anafilactica luego de 1a adminis tracidn de la vacuna.

Interacciones

No se han realizado-estudios p:ira evaluar Ia interaccion de Afluria® Quad con otras vacunas. La informacion
del producto sobre la administidcién concurrente con otras vacunas sé ha incluido en alineacién con pautas
de inmunizacién de varios pai: es (Australia, Estados Unidos de América y Reino Unido). El Comité Asesor
sobre Préicticas de Inmunizaci¢n (Centro para el Control y la Prevencion de Enfermed es, Estados Unidos
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de América) se refirié también 2n las Pautas Generales de Buenas Prdcticas para la Inmunizocion, a estudios
que indican que las vacunas contra la gripe pueden administrarse simultineamente con vacuna
antineumocécica de polisacaridos, toxoide tetanico, toxoidé diftérico y vacuna contra la tos ferina acelular.
La vacunaciéh se debera llevar a cabo en diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en cuenta-que
las reacciones adversas pueder intensificarse.

La respuesta a la vacuna puece ser menor a la esperada en pacientes sometidos a terapia con agentes
inmunosupresores.

Se han observado resuitados falsos positivos tras la vacunacién antigripal en pruebas seroldgicas para
identificar anticuerpos contra '/iH-1, Hepatitis C y més que nada HTLV-1 por medio del método ELISA. La
técnica del Western Blot perr ite identificar fos falsos positivos de los resultados del método ELISA. Las
reacciones falsas positivas tran;itorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la vacuna.

Embarazo

La seguridad y efectividad de ia vacuna Afluria® Quad no se ha establecido en mujeres embarazadas. Por
consiguiente, debe tenerse suria precaucion en relacidn a los beneficios y riesgos antes de administrar la
vacuna Affuria® Quad a mujere: embarazaduas o que planean estarlo. _

No se han realizado estudio de desarroffo embriofetal con la vacuna Afluria® Quad.

Lactancia
No se ha establecido la seg iwridad y efectividad de la vacuna Afluria® Quad en madres que estdn
amamantando. '

Uso en Pediatria
La vacuna Afluria” Quad no est.i indicada en nifios menores de 5 afios.

Uso en Ancianas

Se evalud la seguridad e inmun sgenicidad de la vacuna Afluria® Quad en adultos 2 65 afios en el estudio QIV-
01 {véase REACCIONES ADVERS AS). Se contd con 541 sujetos enrolados con edades de 65 ¢ < 75y 329 sujetos
enrdlados de > 75 afios. Las re: puestas de los anticuerpos a la vacuna Afluria® Quad fueron no inferiores en
relacién con las respuestas del ;omparador trivalente antigripal {TIV-1 y TIV-2) en adultos 2 65 afios y menor
qgue en adultos jévenes.

Genotoxicidad
La vaciuna Afluria® Quad no ha iido evaluada en términos de su potencial genotdxico.

Carcinogenicidad

La vacuna Afluria” Quad no ha sido evaluada en términos de su potencial carcinogénico.

Efectos en las Pruebas de Laboratorio

No se han reolizado estudios scbre la interaccion entre las vacunas antigripales en general y otras vacunas 0
medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

Como todos los medicamentos Afluria® Quad puede tener efectos indeseables.

Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos:

Los efectos indeseables aqui indicados han sido observados durante estudios clinicos con las siguientes
frecuencias.

Muy frecuentes (21/10}; frecuentes (21/100 <1/10); poco frecuentes (21/1000 <17/100); raras (21/10000,
<1/1000); muy raras (<1/1000( ), incluyendo informes aislados.




Debido a que los estudios clini-os se realizan bajo condiciones que varian significativamente, ios indices de
reacciones adversas observadcs en los estudios clinicos de la vacuna no se pueden comparar directamente
con-los indices en los estudios clinicos de otra vacuna y pueden no reflejar los indices de eventos observados
en la practica clinica.

En adultos de 18 a < 65 afios, | 1 reaccion adversa en el sitio de la inyeccion informada con mayor frecuencia
observada en estudios clinico: con la vacuna Afluria® Quad fue el dolor (> 40%}). Los eventos adversos
sistémicos observados con mcs frecuencia fueron mialgia y cefalea (2 20%). En adultos de 2 65 afios, la
reaccion adversa en el sitio de reaccion informada con mayor frecuencia y observada en estudios clinicos con
fa vacuna Afluria” Quad fue er dolor (2 20%}. El evento adverso sistémico mds frecuente observado fue la
mialgia (2 10%). Un pequefio nimero de adultos de 2 65 afios (n = 4), padecié tumefaccion severa en el sitio
de inyeccién.

Estudios en aduftos:

QiV-01 (NCT02214225}, véas: hitp://clinicaltrials.gov) fue un ensaye randomizado, doble ciego, con
controlador activo realizado e EE.UU en 3449 sujetos de 2 18 afios. Los sujetos en la poblacién de estudio
recibieron una dosis de vacuna Afluria® Quad
{N= 1721} o una dosis de las dc s formulaciones de comparador de vacuna trivalente antigripal (TIV-1 N= 864
o TIV-2 N=864), cada una de Ic s cuales contiene un virus de la influenza del tipo B que correspondia a uno de
fos dos virus de Tipo 8 de la vecuna Afluria® Quad (un virus de Tipo B del linaje Victoria o un virus de Tipo 8
del linaje Yamagata). ‘

Se recabaron los reacciones ¢ dversas locales (sitio de la inyeccién) y las reacciones adversas sistémicas
durante 7 dias luego de la vacunacion {Tabla 2). Los eventos adversos reportados se recolectaron durante los
28 dias siguientes a la vacunacidn. Los eventos adversos serios se recolectaron durante fos 180 dias siguientes

a la vacunacion. Se presentaron todos los eventos adversos independientemente de cualquier grado de
causalidad con el tratamiento .que asignaran los investigadores del estudio.

Tabla 2: QIV-01: Proporcién ae Sujetos segun la Cohorte de Edad con Cualquier Reaccién Adversa Local o
Eventos Adversos Sistémicos t'sperados dentro de los 7 Dias siguientes a la administracién de la vacuna
Afturia® Quad o la vacuna Trivc lente Antigripal {TIV-1 o TIV-2) Independientemente del Grado de Causalidad
(Poblacién de Seguridad)

Porc2ntaje (%)° de Sujetos en cada Cohorte de Edad que Informaron un
Evento
sujetos 18 a < 65 afios Sujetos > 65 afios
Vacun 1° Tiv-1 Tiv-2 Vacuna® Tiv-1 Tiv-2
Afluri® | N=428% | N=430" | Afluria® | N=436° | N=434°
Quad’ Quad

N=851 N= 867"
Reacciones adversas locales
Dolor 47,9 43,7 50,7 24,6 22,7 21,0
Tumefaccién/muasa 3,7 2,3 3,5 3,2 1,8 1,6
Enrojecimiento 2,9 2.8 2,8 4,2 2,1 2,5
Eventos adversos sistémicos
Mialgia {dolor 25,5 23,4 24,2 12,7 14,0 12,2
muscular)
Cefalea 21,7 15,2 19,1 84 7,1 7.8
Malestar 8,9 9,1 9,3 4,4 50 51
Nauseas 6,9 7,7 6,3 1,6 18 2,1
Escafofrios 4.8 44 4,7 2,0 2,1 1,4
Vdmitos 1,5 0.9 2,3 0,5 0 ~ 0,7
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Proporcion de sujetos que infc rman cada reaccion adversa focal esperado o evento adversa sistémico segun
el grupo de vacuna del estudio iobre la base del nimero de sujetos que contribuyen con cualguier informacion
de seguimiento sobre seguridad durante al menos un valor del dato de un signo/sintoma individual.

N = numero de sujetos en el S.bgrupo de la Poblacion de Seguridad para cada grupo de vacuna del estudio.
En los adultos de 18 a < 65 afios que recibieron la vacuna Afiuria” Quad, ios eventos adversos informados con
mayor frecuencia fueron cefalea (5,3%), dolor en orofaringe (2,5%), dolor de espalda (1,9 %), diarrea (1,6 %),
tos (1,3 %) y nauseqa (1,1%). En los adultos > 65 afios que recibieron la vacuna Afiuria” Quad, los eventos
adversos inesperados informados con mayor frecuencia fueron cefalea {2,3%), rinorrea (1,3%), dolor en
orofaringe {1,2%} y dolor de esoalda (1,2%).

Estudios en Pediatria:

QiIV-02 (NCT0O2545543, ver htip://clinicaltrials.gov) fue un ensayo aleatorizado, observador-ciego, similar-
controlado que evalud la inmi nogenicidad y la seguridad de la vacuna Afluria® Quad en sujetos de 5 a 17
afios utilizando una vacuna -ontra la influenzo cuadrivalente similar de la temporada 2015-2016. Se
programa que los sujetos del e;studio recibieran una dosis tnica o un esquema de dos dosis segin lo indicado
clinicamente. Se informaron reacciones adversas locales (sitio de inyeccién) y eventos adversos sistémicos
durante los 7 dias siguientes .1 la vacunacién (Tabla 3). Los eventos adversos reportados y las reacciones
similares a la celulitis en el s.tio de inyeccién se recolectaron durante los 28 dias siguientes a la ultima
vacunacion; y eventos adversos serios durante los seis meses posteriores a la tftima vacunacion.

La vacuna Afluria” Quad fue ac'ministrada a nifios de S a 17 afios de edad en el estudio QIV-02.

En nifios de 5 a 17 afios, las re ycciones mds frecuentes (> 10%) en el sitio de inyeccion fueron dolor (51.4%),
enrojecimiento {17.1%) e indu-acion / hinchazon (13.8%); los eventos adversos sistémicos reportados mds
comunes fueron cefalea (15.5%3) y mialgia {13.1%).

Tabla 3: QIV-02: Proporcién d 2 Sujetos segiin la Cohorte de Edad con Cualquier Reaccion Adversa Local o
Eventos Adversos Sistémicos E: perados dentro de los 7 Dias luego de la. Administracion de fa vacuna Afluria®
Quad o similar QIV

Porcentaje {%)° de Sujetos en cada Cohorte de Edad que Ihformaron un Evento

Sujetos 5 o < 8.afios , Sujetos 9'a < 18 afios
Vacuna® Afluria® Similar QIV Vacuna® Afluria® Simitar QIV
Quad N=274" Quad N=261"%
= 829° N= 792
Reacciones adversas locale: ©
Dolor 51,3 - 49,6 51,5 45,2
Enrojecimiento 19,4 18,6 14,8 16,1
Tumefaccién/masa 153 12,4 12,2 10,7
Eventos adversos sistémico 9 _
Cefalea 12,3 10,6 . 18,8 14,6
Mialgia {dolor 9,8 11,3 16,7 11,1
muscufar)
Malestar y fatiga 8,8 5,8 " 10,0 ‘ 7,7
Nduseas 71 84 7,7 8,0
Diarrea 52 3,6 5,4 4,2
Fiebre 4,5 3,6 2,1 0,8
Vémitos 2,4 ' 4,4 1,8 2,3

Similar QiV, Fluarix Cuadrival 2nt {GlaxoSmithKline Biologicals]
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° El porcentaje (%) se deriva dvl nimero de sujetos que informaron el evento dividido por la poblacién de
seguridad en cada grupo de va:una y cohorte de edad.

® N = ndmero de sujetos en la poblacién de sequridad (sujetos que fueron vacunados y proporcioné cualquier
informacion de sequridad solicitada) para cada grupo de vacuna del estudio. La poblacion de seguridad fue
la misma para cada evento. :

¢ Reacciones adversas locales: Tumefaccion/ masa y enrojecimiento: > 0 mm de didmetro

9 Eventos adversos sistémicos: iiebre: 2 38.0°C

No se informaron muertes relacionadas con la administracidn de fa vacuna en este estudio pedidtrico QIV-
02. Hubo un evento adverso gruve refacionado con la vacuna (influenza) informado en éste estudio.

Un sujeto experimenté una reaccién similar a la celfulitis {definida como dolor intenso concurrente,
enrojecimiento e hinchazon} en el sitio de la inyeccidn después de la vacunacion con la vacuna Afluria® Quad.
En nifios de 5 a 17 afios que r2¢cibieron la vacuna Afluria® Quad, la tos (2.1%) fue el evento adverso mas
frecuentemente reportado. Otios eventos adversos comiunmente reportados (informados por 2 1% de los
sujetos) fueron dolor orofaring::o (1.3%), pirexia (1.3%) e infeccién del tracto respiratorio superior (1.1%).
Los eventos adversos reportad »s con mayor frecuencia entre los sujetos que réecibieron la vacuna Afluria®
Quad en las edades de 5 a <9 afi os después de la primera o segunda dosis inciuyeron tos(2.8%), pirexia {2.1%),
cefalea (1.2%), rinorrea (1.2 %), infeccién del tracto respiratorio superior (1.2%), enfermedad similar a la
influenza {1.0%} y dolor orofari 1geo (1.0%).

Para los sujetos de 9 a 17 afio: que recibieron la vacuna Afluria® Quad, los eventos adversos cominmente
reportados incluyeron dolor orc faringeo (1.6%), tos (1.3%) e infeccidn del tracto respiratorio superior (1.0%).

Vigilancia posterior a la comerdializacién:

No se dispone de datos posteriores a la comercializacién de la vacuna Afluria” Quad.

Dado que la formulacion de la vacuna Afluria® Qiiad es congruente con la vacuna actualmente autorizada
{Fluvax® TIV}, con la excepcidn (e una cepa adicional def virus de la influenza del tipo 8 (linaje Victoria /B), se
supone que los eventos adversc s experimentados luego de la administracién de Fluvax® TIV serdn predictivos,
en términos generales, de los eventos adversos experimentados luego de la administracion de la vacung
Afluria” Quad durante su uso posterior a la aprobacion.

Trastornos del Sistema Linfético y Sanguineo

Trombocitopenia

Trastornos del Sistema Inmuno ogico

Reacciones alérgicas o de hiper sensibilidad inmediata incluyendo shock anafildctico.
Trastornos del Sistema Nervios-> .

Neuralgid, parestesia y convuls ones, encefalomielitis, neuritis o neuropatia y sindrome de Guiflen-Barré.
Trastornos vasctilares '
Vasculitis que se puede asociar con afectacién renal transitoria.

Trastornos de la Fiel 'y del Tejid » Subcuténeo

Prurito, urticaria y rash,

Trastornas Generales y Condici.mnes en el Sitio de Administracion

. Celulitis y gran tumefaccion en el sitio de lu inyeccidn.

Enfermeduad similar a la gripe.

Si estas reacciones aparecen, ¢onsultar a un médico,
Si considera que alguno de los =fectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto. informe a su médico o farmacéutico.
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SOBREDOSIFICACION
Adn no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada con Afluria® Quad.

Ante la eventualidad de una iobredosificacién, concurrir al Hospital mds ceércano.o comunicarse con los
Centros.de Toxicologia:

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (+2° 2 / +8°C). NO CONGELAR. Desechar la vacuna si ha sido congelada. Mantener

la jeringa dentro de la caja pari protegerla de la luz.

La vacuna es vélida hasta la f.:cha de vencimiento indicada en el envase, siemipre y cuando se conserve
" correctamente con su estuche intacto. '

No utifizar el producto luego d: |a fecha de su vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCAN CE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1y 10 jeri 1gas pre-llenadas monodosis de 0,5 ml.

Cada jeringa descartable conticne una tnica dosis de vacuna de 0,5 mL.

La jeringa de vacuna Afluria® Cuad (con aguja fija) se proporciona revestida con un film envolvente claro. La
presencia del film envolvente asegura que el producto no ha side abierto. No utilizar si el fitm envolventé
claro esta dafiado o no esta.

Especialidad Medicinal autorizida por el Ministerio de Salud - Certificado N® 59.029

® Marca registrada.

Elaborado en: Seqirus Pty Ltd, 39-79 Poplar Road, PARKVILLE, VICTORIA 3052, Australia.

Importado por: Laboratorios Seqirus S.A, Fray Justo Sarmiento 2350, (B1636AKI), Olivos, Provincia de Buenos
Aires, Argentina. .
Directora Técnica: Andrea M. \iolante. Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha de la Ultima revisidn: N sviembre 2019
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