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Disposicién
Nimero: DI-2018-836-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Enero de 2018

Referencia: 1-47-1110-1528-17-3

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1528-17-3 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC..
solicita el cambio de cepas y la autorizacion de nuevos rétulos y prospecto para la Especialidad Medicinal
denominada NILGRIP / VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA (SPLIT VIRION), Forma farmacéutica:
SUSPENSION PARA INYECCION, aprobada por Certificado N° 48.405.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los alcances 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 los 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
2018 también confirmado por el 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 a fojas 140 y 141 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion y Control
de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de
fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello,



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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.ALC., el cambio dc

cepas, nuevos rotulos y prospecto presentados para la Especialidad Medicinal denominada NILGRIP /
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA (SPLIT VIRION), cuyas cepas quedaran integradas por
recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para la temporada 2018 en el Hemisferio

Sur por las consignadas en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones que figura como
documento IF-2017-35509144-APN-DECBR#ANMAT: el que deberd ser anexado al certificado de
autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Aceptese el texto de rotulos y prospecto que consta en el Anexo IF-2017-35221768-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacién 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 INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC. la

modificacién de los datos caracteristicos correspondientes al Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 48.405 de acuerdo con los datos que

figuran en tabla al pie, del producto:

Nombre comerciall Genérico/s: NILGRIP / VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA

(SPLIT VIRION)

Forma Farmacéutica: Suspensién para inyeccion

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR

Cepas

Cepa Virus Influenza Tipo
A: A/Michigan/45/2015
(H1N1) pdm09 (cepa
andloga:
A/Singapore/GP1908/2015,
IVR-180), 15 microgramos
de HA;

A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2) (cepa andloga:
A/Hong Kong/4801/2014,
NYMC X-2638B), 15

microgramos de HA.,

Cepa Virus Influenza Tipo
A: A/Michigan/45/2015
(H1N1) pdmO09 (cepa
analoga:
A/Singapore/GP1908/2015,
IVR-180), 15 microgramos
de HA;
A/Singapore/INFIMH-16-
0019 (H3N2) (cepa
analoga:
A/Singapore/INFIMH-16-
0019/2016, IVR-186), 15

IF-2017-35509144-APN-DECBR#ANMAT
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Cepa Virus Influenza Tipo

B/Brisbane/46/2015), 15

Temporada 2017

microgramos de HA.

B: B/Brisbane/60/2008 Cepa Virus Influenza Tipo
(cepa andloga: B: B/Phuket/3073/2013

(cepa analoga:

microgramos de HA. B/Phuket/3073/2013 (BVR-

1B), 15 microgramos de

HA.

Temporada 2018

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Expediente N° 1-47-1110-1528-17-3
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INSTITUTO BIOLOGICO ARCENTING S.A.1.C. N

NILGRIP®

VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA (SPLIT VIRION)
Suspensidn para inyeccion subcutanea profunda o intramuscular

Industria Australiana Venta bajo receta

. ADVERTENCIA: En esta temporada la vacuna esta indicada para su uso s6lo en personas a partir de § afos de edad y
! mayores. No debe usarse en niflos menores de 5 afios (Ver Contraindicaciones). Debe solamente ser utilizada en nifios de
. § amenores de 9 ainos, basandose en una cuidadosa consideracion de los riesgos potenciales y beneficios en el individuo i

! (Ver Precauciones).

EORMULA

Cada dosis de 0,5 ml contiene los antigenos representativos de las siguientes cepas de virus de influenza:

‘maglulinina A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09

- cepa andloga A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180A) 1519
Hemaglutinina A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2) 15

- cepa analoga A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (IVR-186) K9
Hemaglutinina B/Phuket/3073/2013 15 ug

- cepa analoga B/Phuket/3073/2013(BVR-18)

Excipientes: Cloruro de sodio 4,1 mg, Fosfato de sodio dibasico anhidroe 0.3 mg, Fosfato de sodio monobasico 0.08 mg, Cloruro
de Potasio 0.02 mg, Fosfato de Potasio monobasico 0.02 mg, Cioruro de Calcio 0.0015 mg, Agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 mi.

Eormula recomendada para el Hemisferio Sur - Temporada 2018

. .
La vacuna esta indicada para la nmunizacion activa contra la infeccion por virus de influenza Tipos A & B.
DESCRIPCION

NILGRIP® es una vacuna purificada, inactivada, split virion (virus fragmentado).

g vacuna es preparada por crecimiento viral en la cavidad alantoica de huevos embrionados, purificada por centrifugacion zonal e
inactivada porpropiolactona y escindida por taurodeoxicolato de sodio.

NILGRIP® cumpte con los requisitos de seguridad y esterilidad de la Farmacopea Britanica.

Los siguientes componentes pueden encontrarse en forma de trazas en cada dosis de 0.5 mi: Taurodeoxicolato de sodio,
Ovoalbumina (< 1 pg), Sucrosa. Neomicina, Sulfato de Polimixina B y propiolactona .

El tipo y la cantidad de antigenos virales en NILGRIP® cumplen con los requerimientos para el Hemisferio Sur y las autoridades
nacionales en la Argentina para a temporada 2018.

La vacuna Niigrip® es un liquido claro aligeramente opaco con algun sedimento que se resuspende al agitar.Ver Administracion

EARMACQLOGIA

NILGRIP® ha demostrado inducir anticuerpos antiglicoproteinas de ia superficie viral Hemaglutinina y Neuraminidasa. Estos
anticuerpos son importantes en la prevencién de la infeccion natural.
La seroproteccion es genéxalmente obtenida dentro de las 2 a 3 semanas La duracién de |a inmunidad post vacunacion a cepas

\
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hamologas o estrechamente relacionadas a las cepas vacunales varia, pero usualmente es de 6 a 12 meses.

INDICACIONES

NILGRIP® ests indicada para la prevencion de la gripe causada por los virus de Influenza Tipos A & B.
Para la temporada de! Hemisferio Sur 2018 esta vacuna esta indicada para el uso s6lo en personas a partir de los 5 afios. Ver
Precauciones. Posalogia y Forma de Administracion.

1. Grupo de alto riesgo de complicaciones causadas por la gripe:
I) Adultos mayores de 85 afios de edad.
) Personas con condiciones predisponentes a contraer gripe severa:
+ Enfermedades cardiacas, incluyendo cardiopatia congénita cianttica, enfermedad coronaria y enfermedad cardiaca

ngestiva
‘- Condiciones respiratonas cronicas, incluyendo enfermedad pulmonar supurativa, bronquioectasias, fibrosis quistica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema crénico y asma severo.

+ Otras enfermedades cronicas que hayan requernido sequimiento médico u hospitalizacion en el afto anterior, incluyendo:
diabetes mellitus, enfermedades crénicas metabolicas, insuficiencia renal cronica, Hemoglobinopatias ¢ inmunosupresion
{incluyendo |a inmunosupresion inducida por agentes farmacologicos).

+ Enlermedades neurolégicas crénicas, por ejemplo:. esclerosis multiple. lesién en la médula espinal, epilepsia u otros trastornos
neuromusculares que puedan comprometer la funcion respiratonia o !a expulsion de secreciones respiratorias ¢ que puedan complicar la
aspiracion.

+ Personas con inmunodeficiencia, incluyendo la infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana, malignidad y uso crénico
de esteroides.

+ Tratamientos prolongados con aspirina en nifos.

i) Embarazo. Se recomienda ofrecer la Vacuna antigripal con la suficiente anticipacion a mujeres que planifican quedar
embarazadas y a mujeres que estaran cursando su segundo o tercer trimestre de embarazo durante la temporada de gripe,
incluyendo las mujeres que cursan el primer trimestre en el momento de la vacunacién.
IV) Personas que residan en geriélricos u otros centros de cuidados prolongados.
V) Personas sin hogar y toda persona que esté en contacto con ellas.

' Personas susceptibles de transmitir ia gripe a individuos de alto riesgo, incluyendo al personal de geriatricos, trabajadores

e la salud (en especial a aquellos a cargo de pacientes con inmunodeficiencia), personal de centros de cuidados prolongados y

contactos hogarefios de personas que integran grupos de alto riesgo.
3. Personas que trabajan en granjas avicolas o estin expuestas a aves de corral durante la actividad confirmada de la
gripe aviar
4. Personas que suministren servicios esenciales
5. Trabajadores de otras industrias
6. Viajeros

POSQLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La inmunizacién debe ser llevada a cabo anualmente, con anticipacion a las epidemias estacionales de gripe.

Posologia:
Ver Indicaciones y Precauciones.

Adultos y nifios a partir de los 5 afos: 0.5ml -
~ . ‘“\\ !
Una dosis de NILGRIP® es suﬁcuente en personas expuestas prevna‘rnenle a wrus de ¢ poqicién anligénica similar a las cepas
N —
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presentes en la vacuna.

En nifos mayores de 5 a menores de 9 aftos de edad que no han sido previamente vacunados, una segunda dosis debe ser
administrada luego de un intervalo de al menos 4 semanas

Administracion:

Agitar antes de usar. Después de la agitacion, la vacuna debe verse como una suspensién homogénea. Previo a la
administracion, 1a vacuna tiene que ser inspeccionada visualmente y no debe ser usada si hay cualquier variacion en
la apariencia fisica. Ver Descripcion.

La vacuna debe administrarse por inyeccion intramuscular o subcutanea profunda. La vacuna Nilgrip” se presenta en una jeringa
preilenada de uso unico y cualquier contenido remanente debe ser descartado.

Puede ser administrada concurrentemente con otras vacunas, sin embargo se deben ulilizar jeringas separadas y
aplicar en diferentes brazos

!a vacuna Nilgrip° no debe usarse en niflos menores de 5 afos.

Hipersensibilidad a vacunacion antigripal previa, a proteinas de huevo, neomicina, polimixina B sulfato o cualquiera de los
componentes de 1a vacuna (ver Descripcion) incluyendo aquellos en forma de trazas.

La inmunizacién debe ser pospuesta en personas padeciendo enfermedad febril 6 infeccién aguda.

ADRVERTENCIAS
LAS RECOMENDACIONES DE LA OMS VARIAN ANUALMENTE, POR LO QUE NO DEBEN UTILIZARSE SOBRANTES DE

VACUNAS DE UN ANO ANTERIOR.

EN ESTA TEMPORADA LA VACUNA ESTA INDICADA PARA EL USO EN PERSONAS A PARTIR DE LOS 5 ANOS DE EDAD Y
MAYORES. Ver Indicaciones y Precauciones.

PRECAUCIONES
urante la temporada de gripe del afto 2010 en el Hemisferio Sur hubo un inesperado aumento de reportes de fiebre y convulsiones

&riles en nifos menores de 5 afos luego de la vacunacion estacional antigripal. Las convulsiones febriles se reportaron poco

frecuentes (es decir, el reporte de frecuencia estimada esta en el rango de 2 1/1000 a <1/100).”

Esta vacuna sélo esta indicada para el uso en la Temporada 2018 de! Hemisferio Sur en personas a partir de los 5 afios de edad y

mayores.

(*estimado a partir de investigaciones epidemioldgicas)

Ver Indicaciones, Posologia y Forma de Administracion

Eventos febriles fueron también observados en nifios de 5 a menores de 9 afios. Por tanto, en este grupo de edad la decision de

vacunar con NILGRIP® férmula para el Hemisferio Sur 2018 debe basarse en una consideracion cuidadosa de los beneficios y

riesgos potenciales en el individuo.

Al igual que con otras vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y tratamiento médico adecuados en caso de que se
produzcan reacciones anafilacticas. Adrenalina (1:1000) debe estar siempre lista para uso inmediato, cada vez que cualquier
inyectable es administrado.

Puede ser administrada concurréntemente con otras vacunas, sin embargo deben utilizarse jeringas separadas y diferentes sitios de
inyeccion. — '
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Enfermedades menores con o sin fiebre no deben ser una contraindicacion para el uso de la vacuna antigripal.

En pacientes inmunocomprometidos {incluyendo aquellos bajo tratamiento con corticoesteroides e inmunosupresores) la respuesta
de los anticuerpos puede ser menor

Si luego de una vacunacion antigripal previa se ha desarrollado sindrome de Guillain-Barré (GBS) dentro de las seis semanas
siguientes 1a decision de administrar Nilgrip”debe ser evaluada cuidadosamente considerando los potenciales beneficios y riesgos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

La vacuna Nilgrip° puede ser administrada concurrentemente con otras vacunas, sin embargo se deben utilizar
jeringas separadas y aplicar en diferentes brazos.

Embarazo (Categoria B2):
Es recomendable ofrecer la inmunizacién antigripal a mujeres que estan planeando un embarazo y a las embarazadas gue se

uentran en el segundo y tercer trimestre de embarazo durante la temporada de gripe. incluyendo aquelias que se encuentran en
‘rimer trimestre al momento de la vacunacién.La vacuna no ha sido evaluada en mujeres embarazadas.

Un estudio de reproduccién en animales ha sido realizado con fa vacuna antigripal de CSL. Dicho estudio no ha demostrado
ninguna toxicidad materna o de desarrolio.

Lactancia:
Uso durante lactancia: La vacuna no ha sido evaluada en madres laclantes.

BEACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos:

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de una vacuna no se pueden comparar directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otra vacuna y pueden no reflejar las tasas de eventos observados en la practica clinica.

Estudios pediatricos
En los estudios clinicos, la vacuna contra la influenza de CSL se ha administrado a 3.009 niftos de 6 meses a < 18
afos de edad y se ha recopilado la informacion de seguridad de los mismos. Los datos de segundad clinica para la
Qcma contra la influenza de CSL en niflos se presenta a partir de 3 estudios clinicos que incluyen un estudio
atorizado, controlado con comparador (CSLCT-USF-07-36; formulacion de la vacuna del hemisferio norte para la
temporada 2009 / 2010) y 2 estudios abiertos, no controlados (CSLCT-USF-06-29: formulacién de la vacuna del
hemisferio sur para la temporada 2009 y CSLCT-FLU-04-05; la primera vacunacion con la formulacién de la vacuna
del hemisferio sur para la temporada 2005 y el seguimiento a los 12 meses con la formulacién de la vacuna de!
hemisferio sur para la temporada 2006). Los participantes de 6 meses a < 9 afios de edad recibieron una o dos
vacunas segun lo determinado por los antecedentes de vacunaciones anteriores, con una dosis para cada
vacunacion de 0,25 ml para los participantes de edades comprendidas entre los 6 meses y < 3 afos y una dosis de
0.5 ml para los participantes 2 3 ados a < 9 afos de edad.

La evaluacién de la seguridad fue similar en los estudios pediatricos con reacciones adversas locales (en el sitio de
inyeccidn) y eventos adversos sistémicos solicitados durante 7 dias después de la vacunacion y eventos adversos no
solicitados recolectados durante 30 dias después de la vacunaciéon Todos los eventos adversos se presentan
independientemente de cualquier causalidad con el tratamiento asignada por los investigadores del estudio.

En el estudio controlado con comparador (CSLCT-USF-07-36), la incidencia de fiebre en los nifios de 6 meses a < 3
aftos de edad después de la primera y la segunda dosis de la vacuna contra la influenza de CSL fue de! 37% y del
15%, respectivamente, en comparacion con el 14% después de cada dosis en el grupo del comparador. La incidencia
de fiebre moderada o severa (2 39° C) en nifios de 6 meses a < 3 afos de edad después de la primera y la segunda
dosis de la vacuna contra la‘influenza de CSL fue del 16% y dei 3°/o,\n\espectivamente, en comparacion con el 4% y el
4% después de cada dosis en el grupo del comparador Entre los niflbs de 3 aﬁor"a < 5 afos de edad, la incidencia
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de fiebre después de la primera y la segunda dosis de la vacuna contra la influenza de CSL fueron del 32% y del
14%, respectivamente, en comparacién con el 11% y el 16% con el comparador. La incidencia de fiebre moderada o
severa {2 39° C) en nifos de 3 a < § aftos de edad después de la primera y ia segunda dosis de la vacuna contra la
influenza de CSL fue del 15% y del 3%, respectivamente, en comparacion con el 1% y el 0% después de cada dosis
en el grupo del comparador.

En un estudio abierto (CSLCT-USF-06-29) fiebre, irritabilidad, pérdida de apetito y vomitos / diarrea se produjeron
mas frecuentemente en los nifos de 6 meses a : 3 afos de edad en comparacion con niflos mayores. En los tres
estudios pediatricos (CSLCT-USF-07-36, CSLCT-USF-06-29 y CSLCT-FLU-04-05), 2t 1,2% de los niflos elegibles (n
= 1.764) fueron discontinuados de ta segunda vacunacion a causa de fiebre severa (2 40° C) dentro de las 48 horas
de la pnmera vacunacion En los tres estudios pediatricos, dos nifos, uno de 7 meses de edad y uno de 3 afos de
edad, presentaron convulsiones febriles relacionadas con la vacuna (tasa de 0,07% entre los estudios), uno de los
cuales fue sero.

Los datos de estos estudios se presentan en las Tablas 1 y 2 para nifos de 5 aflos de edad y mayores, de forma
consistente con la indicaciéon actualmente aprobada para la edad. Consulte Precauciones para los riesgos de la
vacuna contra la influenza de CSL en nifos menores de 5 anos de edad. En los estudios pediatricos, no se
odujeron muertes relacionadas con la vacuna ni se reportaron eventos adversos serios relacionados con la vacuna
nifos de 5 afos de edad y mayores. Después de una dosis unica del seguimiento de 12 meses de la vacuna
contra la influenza de CSL (formulacion de la vacuna del hemisferio sur para la temporada 2006 del estudio CSLCT-
FLU-04-05). en los participantes de 5 a < 9 arflos de edad, la incidencia de dolor fue del 77%, de enrojecimiento del
53%. de hinchazén dei 32%, de fiebre del 13% y de vomitos / diarrea del 6%.
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Tabla 1:Proporciéon de Sujetos Pediatricos de 5 a < 18 Aflos de Edad con Reacciones Adversas Locales o Eventos
Adversos Sistémicos Solicitados dentro de los 7 Dias después de la Administracion de la Primera o ia Segunda Dosis
de la Vacuna contra la Influenza de CSL, Independientemente de la Causalidad (CSLCT-USF-07-36)

Porcentaje * de Sujetos en cada Grupo de Edad que Informé Eventos
25ac<9afos 29ac< 18 afos
Vacuna contra Vacuna contra
la Influenza de Comparador la Influenza de Comparador
CcsL N=165° CSL N=250"
N=161° N=254"
| Después de la dosis 1
"Reacciones Adversas |
Locales 3
Dolor 63 60 66 60
| Enrojecimiento 23 27 17 17
Induracion 17 17 15 16
Eventos Adversos
Sistémicos
Igia 34 30 40 '37
alestar general 24 13 22 20
Dolor de cabeza 21 19 27 126
Cualquier Fiebre 16 8 6 i 4
Fiebre 2 39° C 5 1 3 1
Nauseas / Vomitos 12 8 9 10
* Diarrea 7 7 8 10
I Vacuna contra
‘ la Influenza de Comparador
I csL N=53°
IN=39°
. Después de la dosis 2
Reacciones Adversas |
Locales ='
Dolor - 36 38 - -
_Enrojecimiento 10 19 - -
Incuracion 8 17 - -
Eventos Adversos
| Sistemicos
Qiaiea 13 6 - -
olor de cabeza 13 13 - -
Mialgia 13 17 - -
Malestar general 5 8 - -
* Nauseas / Voémitos 3 8 - -
Cualquier Fiebre 0 2 - -
Fiebre 2 39° C 0 0 - .

* Proporcion de sujetos que informaron cada reaccion adversa local o evento adverso sistémico solicitado por grupo
de tratamiento en base al numero de sujetos que contribuyen con por lo menos un valor de datos para un signo /
smtoma individual (denominadores de eventos individuales).

°N = numero de sujetos en la Poblacién de Seguridad para cada grupo de tratamiento.
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Tabia 2:Proporcion de Sujetos Pediatricos de 5 a < 18 Afos de Edad con Reacciones Adversas Locales o Eventos
Adversos Sistémicas Solicitados dentro de los 7 Dias después de la Administracion de la Vacuna contra la influenza

de CSL, Independientemente de la Causalidad (Estudios CSLCT-USF-06-29 y CSLCT-FLU-04-05)

Porcentaje ® de Sujetos en cada Grupo de Edad que Informoé Eventos

CSLCT-USF-06-29 | CSLOT-USF-06-29

y CSLCT-FLU-04-05 .
2 5a<9anos z9a <18 afos !
- - i
Do-sns 1 Do-scs 2 Dosis 1
IN-82- N—§2- N=397°
L ) {595° 426
Reacciones Adversas
Locales
Dolor 61 56 68
Eritema 24 23 17
Hinchazo6n 17 17 13
!entos Adversos
Istémicos
irritabilidad 18 16 -
Dolor de cabeza 16 10 27
: Malestar general o
sensacion general de 16 8 17
sentirse mal ¢
Cualquier Fiebre 13 6 5
Fiebre 2 39° C 3 2 1
Dolor muscular general
(Mialgia) 12 8 20
Nauseas / Vomitos © 7 3 5
Vomitos / Diarrea ° 5 6 -
Perdida del apetito ° 5 4 -
Diarrea © 4 2 5

® Proporcion de sujetos que informaron cada reaccion adversa local o evento adverso sistémico solicitado por grupo
de tratamiento en base al numero de sujetos que contribuyen ¢on por lo menos un valor de datos para un signo /
ntoma individuo {denominadores eventos individuales).

N = numero de sujetos en la Poblacién de Seguridad para cada grupo de tratamiento. Para el grupo de edad 2 5 a <
9 afios de edad, los denominadores para la Dosis 1 fueron: N = 82 para Vomitos / Diarrea, Irritabilidad, Pérdida de
apetito, N = 513 para Malestar general, Diarrea, Nauseas / Vomitos y N = 593 - 595 para todos los demas
parametros. Los denominadores para la Dosis 2 fueron: N = 82 para VVomitos / Diarrea, Irritabilidad, Pérdida de
apetito, N = 344 para Malestar general, Diarrea y Nauseas / Vomitos y N = 421 - 426 para todos los demas
parametros.
© Estos terminos preferidos se utilizaron para describir los Eventos Adversos Solicitados en el Estudio CSLCT-USF-
06-29.

“ Estos términos preferidos se utilizaron para describir los Eventos Adversos Solicitados en el Estudio CSLCT-FLU-
04-05.

En el Estudio CSLCT-USF-07-36. los eventos adversos no solicitados que se produjeron en 2 5% de los participantes
de 5 a < 9 afos de edad que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL después de la primera o la segunda
dosis incluyeron tos (15%) y pirexia (3%). Los eventos adversos no solicitados que se produjeron en z 5% de los
participantes de 9 a < 18 aflos que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL después de la primera dosis
incluyeron tos (7%). dolor orofaringeo (7%), dolor de cabeza (7%) y congestion nasal (8 %).

5% de los participantes de 5 a < 9 aflos de edad después de la pro(nera 0 la segynda dosis fueron los siguientes:
infeccion de las vias respura}gnas superiores {(13%), tos (10%), _rmorrea (7%), dolor dé cabeza (5%), rinofaringitis (5%)
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y pirexia (5%). Los eventos adversos no solicitados que se produjeron en 2 5% de los participantes de 9 a < 18 afios
de edad que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL después de la primera dosis incluyeron infecciéon de las
vias respiratorias superiores (9%) y dolor de cabeza (8%).

Estudios en adultos

En estudios clinicos. 2 11.104 adultos (2 18 a < 65 aftos) y 630 adultos mayores (2 65 afos) se les administré una
dosts unica de 1a vacuna contra fa influenza de CSL y se recolecté la informacion de seguridad de los mismos. Los
datos clinicos en adultos se presentan de 3 estudios clinicos que incluyen dos aleatorizados, ciegos para el
observador, controlados con placebo en adultos (CSLCT-FLU-05-09 con la formulacion de la vacuna del hemisferio
sur para la temporada 2006 y CSLCT-USF-06-28, con ias formulaciones de la vacuna de! hemisferio sur para la
temporada 2008 y 2009) y uno aleatorizado, ciego para el observador, controlado con comparador en adultos
mayores (CSLCT-USF-07-41, formulacion de la vacuna del hemisferio norte para la temporada 2008 / 2009). En
todos los estudios en adultos, no se produjeron muertes relacionadas con la vacuna ni se reportaron eventos
adversos serios relacionados con la vacuna.

La evaluacion de seguridad fue idéntica en los tres estudios en adultos, con reacciones adversas locales (en el sitio
de inyeccion) y eventos adversos sistémicos solicitados durante 5 dias después de la vacunacion (Tabla 3). Los
entos adversos no solicitados se recolectaron durante 21 dias después de la vacunacion. Todos los eventos
‘versos se presentan independientemente de cualquier causalidad con el tratamiento asignado por los
investigadores de! estudio

Tabla 3:Proporcion de Sujetos Adultos y Adultos Mayores de 18 Aflos de Edad y Mayores con Reacciones Adversas
Locales ¢ Eventos Adversos Sistémicos Solicitados dentro de ios 5 Dias después de la Administracion de la Vacuna
contra la Influenza de CSL o Placebo, Independientemente de ta Causalidad (Estudios CSLCT-FLU-05-09, CSLCT-
USF -06-28 y CSLCT-USF-07-41)

Porcentaje ® de Sujetos en cada Grupo de Edad que Inform¢ Eventos
CSLCT-FLU-05-09 CSLCT-USF-06-28 CSLCT-USF-07-41
2 18 a < 65 aftos 2 18 a < 65 anos 2 65 anos
Vacuna Vacuna
contra la contra la Placebo ::/:::r'g? a
Influenza Placebo Influenza N = 5005 | Influenza Comparabdor
de CSL N=266"° | deCSL b de CSL N =636
N = 1087- N=10.015 N =630 °
‘R 1088 ° °
eacciones Adversas
Locales
Sensibitidad (Dolor a la
tacto) 60 18 69 17 36 31
Dolor (sin tocar) 40 9 48 11 15 14
Enrojecimiento 16 8 4 < 3 1
Hinchazén 9 1 4 <1 7 8
Moretones 5 1 1 1 <1 1
Eventos Adversos
Sistémicos
Dolor de cabeza 26 26 25 23 9 11
Malestar general 19 19 29 26 7 6
Dolores musculares 13 9 21 12 9 8
Nauseas 6 9 7 6 2 1
Escalofrios / Escalofrios 3 2 5 4 2 2
subitos e intensos
Fiebre 1 1 3 2 <1 1
\ \,
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* Proporcion de sujetos que informaron cada reaccion adversa local o evento adverso sistémico solicitado por grupo
de tratamiento en base al numero de sujetos que contribuyen con por lo menos un vaior de datos para un signo /
sintona ndividuo (denominadores de eventos individuales).

® N = nimero de sujetos en la Poblacién de Seguridad para cada grupo de tratamiento. Para el estudio CSLCT-FLU-
05-09, los denominadores fueron. N = 1087 para Sensibilidad (Dolor ai tocar), Dolor (sin tocar), Enrojecimiento,
Hinchazén y N = 1.088 para los demas parametros.

° Los participanies que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL fueroi vacunados, ya sea con una
presentacion sin conservantes o que contienen conservantes (tiomersal). La presentacion que contiene conservantes
no se comercializa en Australia.

En el Estudio CSLCT-FLU-05-09, el dolor de cabeza fue el tnico evento adverso no solicitado que se produjo en 2
5% de los participantes que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL o placebo (8% frente al 6%,
respectivamente). En el Estudio CSLCT-USF-06-28, los eventos adversos no solicitado ocurridos en 2 5% de los
participantes que recibieron 138 vacuna contra la influenza de CSL o placebo iucluye dolor de cabeza (12% frente al
11%. respectivamente) y dolor orofaringeo (5% por Vacuna contra la influenza CSL y 5% por placebo) . En el Estudio
CSLCT-USF-07-41, el dolor de cabeza {(5%) fue el unico evento adverso no solicitado que ocurri¢ en 2 5% de los
participantes que recibieron la vacuna contra la influenza de CSL.

Vigilancia Post-comercializacién:
Los siguientes eventos adversos han sido notificados espontaneamente durante el uso post-aprobacion de la vacuna de Influenza
de CSL y se agregan a los eventos observados durante los estudios clinicos.

Los eventos adversos reportados se presentan a continuacién de acuerdo a 6rganos y sistemas.

Trastornos del sistema linfalico y sanguineo:
Trombocitopenia.

Trastomos del sistema inmunitario:
Reacciones alérgicas o hipersensibilidad inmediata, incluyendo shock anafilactico.

Trastornos del sistema nervioso
Neuralgia. parestesias y convulsiones (incluyendo convulsiones febriles). Encefalopatia, encefalomielitis, neuritis o neuropatia,
mielitis transversa y sindrome de Guillain-Barré.

|rastomos vasculares:
Vasculitis que debe ser asociada con compromiso renal transitorio.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Prurito, urticana y erupcion cutanea.

Trastornos generales y afacciones en el sitio de administracién
Celulitis y gran inflamacion en el sitio de la inyeccion
Enfermedad de tipo gripal.

SOBREDOSIFICACION

No existe informacién especifica en relacion a sobredosis con Vacuna Antigripal de CSL.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al haspital 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
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CONSERVACION

Conservar en la heladera entre 2°y 8°C, dentro de su estuche original
NO CONGELAR. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ERESENTACIONES

Envase individual conteniendo 1 jeringa prellenada descartable x 0,5 mt.
Envase conteniendo 10 jeringas prelienadas descartable x 0,5 ml.

La jeringa de la vacuna NILGRIP® se presenta recubierta por una pelicula protectora transparente que garantiza que el producto no
ha sido abierto. No usar si falla la pelicula protectora o esta daftada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.405

..GRIP° es la marca registrada en la Republica Argentina del producto FLUVAX® elaborado por SegirusPty Ltd.-39-79Poplar
Road, Parkville, Victoria 3052 Australia.

Importado y Distribuido por su representante exclusivo en la Republica Argentina:
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINC SAIC.

Direccion y Administracion: Pte. José Evaristo Uriburu 153 (C1027AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires ~ Tel: (011) 4953-7215
Laboratorios: Calle 606 Dr. Dessy 351 (B1867DWE) Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Anabela Marisa Martinez — Farmacéutica

URima revisionNoviembre2017
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PROYECTO DE ROTULO
NILGRIP®
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA (SPLIT VIRION)
Temporada 2018

Suspension para inyeccion subcutanea profunda o intramuscular
1 jeringa prellenada de 0,5 mi.

NO USAR EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

Industria Australiana
Venta bajo receta

Qs

Cada dosis de 0,5 mi contiene subunidades de las siguientes cepas de virus de influenza;

Hemaglutinina A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdmQ9- - cepa analoga A/Singapore/GP19808/2015 (IVR-180A) -15 g
Hemaglutinina A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)- cepa analoga A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (IVR-186)-15 Hg
Hemaglutinina B/Phuket/3073/2013- - cepa ansloga B/Phuket/3073/12013(BVR-1B) -15 yg

Excipientes: Cloruro de sodio 4,1 mg, Fosfato de sodio dibasico anhidro 0.3 mg, Fosfato de sodio monobasico 0.08 mg, Cloruro
de Potasio 0.02 mg. Fosfato de Potasio monobasico 0.02 mg, Cloruro de Calcio 0.0015 mg, Agua para inyectables ¢.s.p. 0,5 mi.

Suspension para inyeccion subcutanea profunda o intramuscular.
Usar en un paciente una sola vez. No contiene preservalivos antimicrobianos. No usar si falta la pelicula protectora o esta dafiada.

Los siguientes componentes pueden encontrarse en forma de trazas en cada dosis de 0.5 ml: Taurodeoxicolato de sodio,
Ovoalbumina (< 1 pg). Sucrosa, Neomicina, Sulfato de Poiimixina B y propiolactona

!eer atentamente el prospecto adjunto.

CONTENIDQ

Envase conteniendo 1 jeringa prelienada de 0,5 mi.

YENCIMIENTQ

(va fecha)

LOIE

(va fecha)

Conservar en la heladera entre 2° y 8°C, dentro de su estuche original.
NO CONGELAR. Proteger de la luz. Agitar vigorosamente antes de su uso.

Esta vacuna es preparada por crecimiento viraL en embriones de pollo no de
hipersensibitidad (alergia) o reacciones anafilactica$ a los huevos, Neomica™ Sutfat de Polimixina\B b cualquier otro componente
de la vacuba. Ay~
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PROYECTO DE ROTULO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.405

NILGRIP® es la marca registrada en la Republica Argentina del producto FLUVAX® elaborado por Seqirus Pty Lid.-39-79 Poplar
Road, Parkville, Victoria 3052 Australia. '

Importado y Distribuido por su representante exclusivo en la Republica Argentina:
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAI.C.

6ireccién y Administracion: Ple. José Evaristo Uriburu 153 (C1027AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires ~ Tel: (011) 4953-7215
Laboratorios: Calle 606 Dr. Dessy 351 (B1867DWE) Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Anabela Marisa Martinez — Farmacéutica

Ultima revision Noviembre 2017
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PROYECTOQ DE ROTULO
NILGRIP®
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA (SPLIT VIRION)
Temporada 2018

Suspension para inyeccion subcutanea profunda o intramuscular
10 jeringas prellenadas de 0.5 ml.

NO USAR EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

Industria Australiana
Venta bajo receta

&a dosis de 0,5 mi contiene subunidades de las siguientes cepas de virus de influenza:

Hemaglutinina A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09- - cepa andloga A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180A) -15 g
Hemaglutinina A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)- cepa analoga A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (IVR-186)-15 pg
Hemaglutinina B/Phuket/3073/2013- - cepa analoga B/Phuket/3073/2013(BVR-1B) -15 yg

Excipientes: Cloruro de sodio 4,1 mg, Fostato de sodio dibasico anhidro 0.3 mg, Fosfato de sodio monobasico 0.08 mg, Cloruro
de Potasio 0.02 mg. Fosfato de Potasio monobasice 0.02 mg, Cloruro de Calcio 0.0015 mg, Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Suspension para inyeccion subcutanea profunda o intramuscular
Usar en un paciente una sola vez. No contiene preservativos antimicrobianos. No usar si falta la pelicula protectora o esta dafada.

Los siguientes componentes pueden encontrarse en forma de trazas en cada dosis de 0,5 ml: Taurodeoxicolato de sodio,
Ovoalbumina (< 1 pg), Sucrosa. Neomicina, Sulfato de Polimixina B y propiotactona .

PQSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

'er atentamente el prospecto adjunto.

CONTENIDQ

Envase conteniendo 10 jeringas prellenadas de 0,5 m.

VENCIMIENTQ

(va fecha)

LOTE
(va fecha)

Conservar en la heladera entre 2° y 8°C. dentro de su estuche original.
NO CONGELAR. Proteger de la luz. Agitar vigorosamente antes de su uso.
s
Esta vacuna es preparada por crecimiento viral en embriones de pollo Y.-Rp debe admlmtase NILGRIP a individuos con
hipersensibilidad (alergia) o reacciones anafi Iactlpas a los huevos, Neomicipa, Silifato de Polimizina B0 cualquier otro componente
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PROYECTO DE ROTULO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48 405

NILGRIP® es la marca registrada en la Republica Argentina del producto FLUVAX® elaborado por Segirus Pty Ltd.-39-79 Poplar
Road, Parkville, Victoria 3052 Australia.

importado y Distribuido por su representante exclusivo en la Republica Argentina:
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S AI.C.

Direccién y Administracién: Pte. José Evaristo Uriburu 153 (C1027AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Tel: (011) 4953-7215
‘mratorios: Calle 606 Dr. Dessy 351 (B1867DWE) Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Anabela Marisa Martinez — Farmacéutica

Ultima revision Noviembre 2017
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