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ISTIVACE
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

Temporada actual
Suspension inyectable en jeringa prellenada
Yfa Intramuscular o Subcutdnea

1jeringa prellenada monodosis (0,5 ml) con aguja acoplada.

Industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMPOSICION:

Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS para el Hemisfetio Sur para Ia tempotada actual,
cada dosis de 0,5 ml contiene Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes®:

A/ (HIND e 13 168 HA*

A/ (HBNZ oo 15 meg HA®

B/ (linaje Yamagata) s 18 MCG HA*

B/ (linaje Victoria) wummmiasiss 15 meg HAM

* eultivacas en huevos fertilizados de gallinas provenientes de lotes sanos.
# hemaglutinina.

Excipientes:
Solucidn tampén: cloturo de sodio, cloruto de potasio, fosfato disodico dihidratato, fosfato monopotésico,

agua pata inyectables.
ISTIVAC4 puede contenet trazas de huevo, como la ovoalbtiming, trazas de neotnlcina, formaldehico y

octoxinel-9, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver la geccién CONTRAINDICACIONES),

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto

Indicada en la prevencién de la gripe.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar. Conservar la jeringa en el embalaje exterior para
protegetla de la luz.

PERIODO DE VIDA UTIL
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DELOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° '

Elaborada en Francia por:
SANOFI PASTEUR S.A.
Parc Industriel d’Incarville - 27100 - VAL DE REUIL - FRANCIA

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE '
1051 Boulevard industriel Zone Industrielle - 76580 ~ LE TRAIT - FRANCIA

Impottado por

SANOFI PASTEUR S5.A.

Cuyo 3532 (1640) Martinez - Provingcia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) - (1629) - Parque Industrial Pilar - Provincia de Buenos Aires

ARG 11/2016
Fecha de uliima revision:
Aprobado por Disposicién N°

Nota: este texto se repetird en los envases conteniendo 10 y 20 jeringas prellenadas monodosis (0,5 tnl} con
aguja acoplada y 1,10 6 20 jetingas prellenadas mottodosis (0,8 ml) sin agija
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Code article/Datamatrix Sanofi Pasteur
ENR 1853 XFA
Etui - Format :23.5 x 20.5 x 100 mm

2 Réf. Pantone Coated @

286
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[ZI Présence de tramé

£SRING 18

Virus de [2 grippe (nsceivé, fragments) des souches suivantar® Chiarure da sodiue, phasphate disedique diliydraté, phasphate
ACalifariar7{200% (HI1N1)pdm09 - s6uche analogue mohopotassiqus, chlorure de potasaiun, eau pour préparetions injectables.
ATexas/50120t2 (HIND) - souche analogue Liee [z notlce avant wtilisatior,

BiMassachusetts/2/2012 Tenir hors dé 2 vue et de la portée des enfanes.

BiBrisbane/60/2008 A conserver au réfrighraceur {entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler.

15 microgrammes dhémagglutinin par souche pour une dose de 05 il Conserver la Seringue dans femballage extérieur & Fabr! deta lumlére.

# cultivées sur ceufs Indiqué dans & prévention da |a grippa.
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Saison/Season
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’ ] _tM  Suspension injestable en seringua préremple - ) :
@ VaXigr i pTEt I'a Suspenslon for injection ln pra<filled syringe 2014/201F

VACCIN GRIPPAL QUADRIVALENT (INACTIVE, A VIRION FRAGMENTE)
QUADRIVALENT INFLUENZA VACCINE (SPLIT VIRION, INACTIVATED)

1 seringue préremplle (0,5 ml) avec aiguille attachée/! pre-filled syringe (0.5 mi) with attachad needla

Saizon/Seasor
201472015 ;
Vaxigriptetra™ §

J

|

Vole Intramusculaire (IM) ou sous-cutande (SC)

Intramuscular (IM) or subcutanesus (SC) use SANOF| PASTEUR
Influenza virus (inaetvated, splic) of the follawing srains™ Sodium chlotide, discdium phosphate diydrate, potassium dhydrogen
ACalifornia?12069 (HIN1)pdm09 « fke strain phasphate, potassiur chlaride, water for injections.
AlTexasl50/2012 (HIND) - like serain Read the package leaflet before use.

BJMalssachuset:sm‘Jﬂ Keep ou of the sight and reach of children,

BiBrishane/60/2068 ) Store In 4 refrigerator {2°C - 8°C), Do not freeze.

15 microgram haemagghutivin per strain for one 0.5 mi dose Keep the syringa In the auter carten In ordar to protast fram light,
* propagated In aggs Indicated in the prevention of Influenza.

| =

MANUF:

SANOFI PASTEUR SA.
2 avenue pont Pasteur
#9007 Lyon, France

Loe
EXP:

Gabarit SPB 23.5 % 20.5 x 100 mm - SP - Version 2 du 05/02/2016

DIRECTORA g
APODEAADN
SANOFI PASTEUR 8,






dS- S10T/60/8] PP G UOISRA W §] 1 X @b X /6 BdS WRGRD

1 4O WO d 2 ) pascupiy
AYySg Loy s 07 Sapao
1] OIS SSIN0 iR 1 SBuLHs R Ry
ﬂidgnﬂ

(28— 2,7} SssByaa € wy 21035
PP

10 ypeat pue 2B A 4o o deey
50 awoyeq deyee dimped ay pray

“SUORdfY
0] sTIEA *SppC]? wmeseed wreydsoyd
Lok d P

svndsoud aunposp P10 GIMPIS
s  preiodosd ,

F50p (W 5030 40y

ujens sad uuniElewssey wedoonu g3
g o

TIGUT Py

wierrs Sop - (ZNEH) TEOLAOS/SCaL
mens

041 - 60WPH I NLH) G00L/LRMACHED Y
ssureas Bumo)iog

1R 50 (upds "PATTATTIEUD) SLA ETLEOYL)

we121dubixea

pe s c]
ot atd |

TN

RN oY OISR U SR T
S HMEESY HONYS

adud e unsawsud e Epeoipe)

) ap gy

ead Jousre Sirews 12 wa sluue] T e RiuoDy

“mpues oy

43,8 & 3.7 @) dopeiaBigL S_Eou
“SOLHU 0] B SN (AP & KISIA ] AP TiIRy SoURT]L]
“BUITIEA BIE3 AEZ4ON S SROEE 010 (B 48T

sapgemeh

e 2 oeevod ap CIUGE “OIEETOKoBOW OoE1S0)
"DPERUPAED OXPTEN CAEFSTY 0Pas P TINIOHY

SOAIN 1S SERTARITD

._.zﬂ_wﬁm_ﬂi

L ol 1]

BROTRFPERGUE]

TR
Bopure e - {FNeH) TIGINEROG11Y
ok - Goupd L N U} GOUTILPHISHED Y

..t@..iaa seda

———

GOGDC000

1

N

=4 o 2p voperangad v suep FAbipy
Gs] Y WD UE] § NAUTIPR
Reequea ) suep auBuliRs B JIAITUOD)
repadiners sed 3 (3,8

39 0,7 SR ARTIEIFRLYA I SBATERITY i
ureud

sop 32504 €] AP 72 TV 6] AP S0 US|
HOESYOA AT TN B 1]

quoale
suonesrdand mnod e wesieand ap Sunctp
umseadovou segdsoyd peplap
anbiposp sRydmoigd “empos Sp anuon)
YO AN SRBABAD

a5 3P 350 2un anod Sipaos |

Ted sunspmiSfeusy p Rwweido.om gy
BOUTAY/AUEEITEE

TR EmespesreL g

ndopere supncs - {ZNEH} ZUTOSFPORLY
andope |

pnos - SOWPA(INHY DTLTLHITDN |
3 (SOIEATS SHSMOS SN

sop (e o) wddi R ey ap snas,

enaydibixea | @

IALTIDA DBAR S|UEDN

urea; ap a3 {7

T
0
: porRnD FU0UEL U T

wus g1 X g'pk X L4 P Iewiae ] - in33

AVAX
ana)sey yours

SS81 ¥UNH
IPRIE PPOD
1W(- o.ema_ﬁua
R _

SN 18

£ ANILSVd IJONYS

] @ VaxigripTetra™

(D5) =erreInagns o (1) JREISTWELUL BIA

asn (D5) sneawemdqgns Jo (]} Jepnasmuesu]
(D5) 29uEaNI-5n05 1W0 (J]) S4NISNWBLHU] O
epejdoor winfe uoo (jus 5'g) sepedizaesd sedupsl g1
ajpaau pauyzeure ypm (ju 5°0) soBuLAs pajiy-a.d g1
agyazae apndie 2asz {u §°p) sefdusagsd sendues gL

{SOAVNOIDDYYS STTHIA 34 VAVALLDYNI)
FINTTVAYHIAL IVIEOLLNY YNNDVA

{G3LVALLD VNI NOMIA 111dS)
INIDDVA YZNIMTIHNI LINTTYANAYND

{ILNIHOVYL NORIA ¥ JALLDVYNI
ANTIVARRAYAO TVIdRID NIDDVA

epedrexaud vdupsel ua ajqumzaiu ugisuadsng
aFuis pagy-ead v1 wonsal Joj uojsuadsng
oydussazad anBupas us ajqeavaluy uorsuadsng

ST 10T
vprJodie | AOSEAGUERS

Y
VACCIN GRIPPAL QUADRIVALENT {INACTIVE, A VIRION FRAGMENTE)
QUADRIVALENT INFLUENZ A VACCINE (SPLIF VIRION, INACTIVATED)

VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS
FRACCIONADOS)

10 seri e (0.5 wil} i S10 pre-filied syriges {05 ml)
with attachod noodio/ 1 oringas procomgdn 415 m) <on gul sophda
“Wole intrammusculalre (M) ou veus-cotsnie [SC)
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Suspensitn inyectable en jeringa precargada
VACCIN GRIFPAL QUADRIVALENT
(NACTIVE, A VIRION FRAGMENTE}
QUADRIVALENT INFLUENZA VACCINE

(SPUIT VIRIGR, iNACTIVATED)

VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE
(INACTIYADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)
20 seringues préremplies {05 mi} avec aiguille aachée
20 pre-Ried syringes {0.5 mi) with atached needie

20 jeringas precangadas (0.5 i) con agufa acoplda
Vole intr daire (1M} ou ée (5C)
b dar (M4} or sub {5C) use

far {IM) © subcutsnea (SC)
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' ISTIVAC4
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

Temporada actual
Suspensitn inyectable en jeringa prellenada
Via Intramusculat o Subcutinea
Industria de origen; Francesa Venta bajo receta

COMPOSICION:
Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS pata el Hemisferio Sur para la temporada actual,

cada dosis de 0,5 ml contiene Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes™

A/ (HIND oo 15 mcg HA*

AJ (HIN) s 10 MCY HA*

B/ (linaje Yamagata) .o 15 Mg HA

B/ (linaje ViCtoria) ..o 15 MCG HA® ]
« wultivadas en huevos fertilizados de gallinas provenientes de lotes sanos. g
** hemaglutinina, o

Excipientes:
Solucién tampén: cloruro de sodio, cloturo de potasio, fosfato disédico dihidratato, fosfato monopotdsico,

agua pata inyectables.

ISTIVAC4 puede contener trazas de huevo, como la ovoalbtmina, ttazas de neomicina, formaldehido ¥
octoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver la seccion CONTRAINDICACIONES).

ACCION TERAPEUTICA:

[nmunizacion activa contra los virus de influenza tipos Ay B,

DESCRIPCION:

Suspension inyectable en jeringa prellenada,
La vacuna, después de agitar suavemente, es un liquido opalescente, incoloto.

INDICACIONES:

ISTIVACS estd indicada para la inmunizacién activa de adultos y nifios a partir de 3 afios para prevenit la
gipe causada pot los dos subtipos virales de la gripe Ay los dos tipos vitales de la gripe B contenidos en la
vacuna.

ISTIVACA debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
EQSOLOE!Q

Segtn la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la tevacunacién anual con la vacuna

antigtipal se recomienda dada la duracién de Ia inmunidad conferida por la vacuna y porque las cepas del
virus gripal en circulacién pueden cambiar de un afio & otro.
Adultos: una dosis de 0,5 ml,

Poblacion pedidtrica

+  Nifios de 3 a 17 afios de edad: una dosis de 0,5 ml.
En los nifios menotes de 9 afios de edad que no han sido vacunados anterlormente, deberd
administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un intetvalo de al menos 4 semanas.

«  Nifios de menos de 3 afios de edad: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ISTIVAC4.

Forma de administracién

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutdnea,
El lugar recomendado para la inyeccion intramuscular es la regién del deltoides.

Precauciones gue se deben tomarse antes de manipular o administrareste medicamento
Para consultar las instrucciones de la preparacién del medicamento antes de la administracion, ver, a
continuacién la seccién Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatuta ambiente antes de usar.

Agitar antes de usar, Antes de administrar, verifique el contenido visualmente.
La vacuna no debe usatse si hay partfculas extrafias en la suspension.

La eliminacién del medicamenito ho utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se
teelizard de acuerdo con la normativa focal,

Incompatibilidades
It ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros. ':\\ _
HOXANA @Emmn&
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ORIGINAL

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: vacuna antigripal, cédigo ATC: JO7BB02.

Mecanismo de accién

ISTIVAC4 proporciona una inmunizacién activa contra cuatre cepas virales de la gripe (dos subtipos A y
dos tipos B) contenidos en la vacuna.

ISTIVAC4 induce la produccién de anticuerpos humorales dirigidos contra las hemaglutininas en 2a3
semanas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

No existe ninguna correlacién entre las tasas especificas de los titulos de anticuetpos después de la
vacunacion con las vacunas antigripales inactivadas, segtin o medido por la inhibicion de la hemaglutinacién
(IHA) y la proteccién contra la gripe, pero se utilizaron los titulos de anticuerpos IHA como medida de la
actividad vacunal. En estudios en humanos, los tftulos de anticuerpos IHA 21:40 se asociaron a una
proteccién conira la gripe hasta en e 50 % de los sijetos.

Dado que los virus de la gripe estin en evolucion constante, las cepas virales seleccionadas para las vacunas
son revisadas por la OMS cada afio. '

No se ha estudiado la revacunacién anual con ISTIVACA, Sin embargo, segiin la experiencia cliniea adquirida
con la vacuna trivalente, se recomienda la vacunacién anual contra la gripe dada la duracién de la inmutidad
conferida por la vacuna y porque las cepas del virts de la gripe en circulacion pueden cambiar de un afio a
olro.

Inmutiogenicidad de ISTIVAC4 frente a una Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur,

Estudios clinicos realizados en adultos de 18 a 60 aftos de edad, en personas mayotes de mds de 60 afios de
edad y en nifios de 3 a 8 afios de edad evaluaron la no inferforidad de ISTIVAC 4 frente a una Vacuna
antigripal trivalente de Sanofi Pasteur con tespecto a la media geométrica de los ttulos (MGT) de anticuerpos
IHA en el dia 21 (para los adultos) y en el dia 28 (para los nifios), el indice de seroconversion IHA
(multiplicacién pot 4 del valor invetso del ttulo o aumento de un ttulo indetectable [10] hasta obtener un
valor inverso del ttulo 240} y la telacion de MGT IHA (Htulos postetiores/ ptevios a la vacihaciony,

Un estudio clinico realizado en adultos de 18 a 60 afios de edad y en nifios de 9 a 17 aftos de edad desctibid la
respuesta inmunitaria de ISTIVAC4 frente a Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur con respecto a la
media geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos IHA en el dia 21. Otro estudio clinico realizado en
nifios de 9 a 17 afios de edad tinicamente describi6 la respuesta inmunitaria de ISTIVAC4,

ISTIVACS indujo una respuesta inmunitaria significativa contra las 4 cepas gripales que contjente la vacuna.

Ein todos los estudios, la respuesta inmunitaria inducida por ISTIVAC4 contra las tres cepas en comin fue
tan inmunogénica como la de Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

ISTIVAC4 indujo una respuesta inmunitaria superior contra la cepa adicional B incluida en ISTIVAC4 en
comparacién con Vactina antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

Adultos y personas thayores

Fn total, 1,114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1.111 personas mayores de més de 60 afios de edad,
recibieron una dosis de ISTIVAC4 o una dosis de Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en las tablas a continuacion:

Tabla 1: resultados de inmunogenicidad en adultos de 18 a 60 afios de edad

Cepa antigénica ISTIVAC4 Vacuna antigtipal trivalente de | Vacuna antigripal trivalente de
Sanofi Pasteur alternativa (a}  |Sanofi Pasteut comercializada {h)
(B Victoria) (B Yamagata)
N =832 N=140 N=140
MGT (IC del 95%)
A (HINI) (©)(d) 608 (563; 657) 685 (557; 800)
A (IBN2) (0) 498 (459; 541) 629 (543; 728)
B (Victoria) 708 (661; 760) 735 (615; 879) 204 (170; 243)
B (Yamagata) 1715 (1607; 1830) 689 (556; 854) 1735 (1490; 2019}
% de SC o de AS (IC del 95 %) ()
A (HIN1) () 64,1 (60,7; 67,4) 65,1 (59,2; 70,7)
A (H3N2) () 66,2 (62,0; 69,4) 73,4 (67,8; 78,5)
B (Victorla) 70,9 (67,73 74,0) 70,0 (61,7: 77,4) 384 (30,3471
B ( Yamagata) 63,7 (60,3; 67,0) 43,1 (33,9; 50.9) 60,9 (52,2; 69,1)
RMGT (IC a 95 %) (f) J
A (HINT) (9(d} 9,77 (8,69 11,0) 10,3 (8,35: 12,7}
A (H3NZ) (© 10,3 (9,15; 1L,5) 14,5 (12,1; 18,9)
B (Victorla) 11,6 (10,4; 12,9) 11,4 (8,66; 15,0) 3,03 (2,49, 3,70)
B { Yamagata) 7,35 (6,66} 6,12) 3,22 (2,67; 3,90) 6,08 (4,79; 7,72)

N=nimero de é.ujetoa para' los que estén dispenibles los datos sobre el criterlo de valoracion considetade,

MGT: medla geometrica de los Htulos; RMGT: telacién de medias geometricas de los Hilos; 1€ intarvalo de conflanze;

AEXANE MONTEMILONE
+ TEENIGA







SC: seroconversion; AS: aumento significativo

() Vacunaantgripal trivalente (VGT) alternativa que contiene A/ California/7/2009 (HiN1), A/ Texas/50/2012 (H3NZ) y
13/ Brisbane,/60/2008 (linaje Victoria)

ft) VGT comercializada en 2014-2015 que contieng A/ California/7/2009 (HIN1), A/ Texas/50/2012 (H3N2) y B/ Massachusetts/2/2012
(linaje Yamagata)

) Elgrupo VGT comprende el conjunto de parteipantes vacunadas, ya sea con Vacuna antigtipal trivaletite cle Sanofl Pasteur aliernativa
o con Vactna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur comercializada, N= 278

(d) N=833 para el grupo ISTIVACA

(e} Pata los sujetos con un titulo previo a la vaeunacion <10 (1 /dil), proporcién de sujetos con un teulo postetior a la vacunacion 2 40
{1/dil) y para los sitjetos <on utt ttukn previo a la vacunacion 2 10 (1/dil), proporcion de sujgtos cofl uh aumento de 4 veces 0 més del
titulo previo al iulo posterior a la vacuhacion

(ff Media geométrica de los indices individuales (ttulos posteriores/previos a la-vacunacion)

Tabla 2: Resultados de inmunogenicidad en personas mayotes de mas de 60 afios de edad

Cépa intiéénica TISTIVACA Vicuna antigripal trivalente de | Vacuna anﬂgriﬁil trivalente de
Sanofi Pasteur alternativa (a) Sanofi Pasteur comercializada (b
(B Victoria) (B Yamagata)
N =831 N=138 N=137
MGT (IC del 95%)
AHIND O RO (199841 | T 368 (228; 1)
A (H3N2) (c) 359 (330, 300) | [0 (352,476
B (Victotia) T8 (265;311) |- 301 (244 373 SeSTATOL 14D
B (Yamagata) 655 (611; 701) 351 (294; 420) TTTTEGY (593 620)
Vs de BC o de AS (IC del 95 %) (¢)
A { HINT) {&(d) 356 @21 450) 02 (441 56,0
A (H3ND) (0) 17,5 44,1 51,0) 45,5 (42,5, 54,0)
B (Victoria) 153(41,8,487) 13,5 (@5,1; 52.2) 31,2 (14,7 29.0)
B ( Yamagata) 137 (35,3; 46,2) 38,3 (20,0} 36,9) 48,7 (30,5; 47,4)
RMGT (LC a 95 %) (f) '
A (HIND) () () 4,94 (4,46; 5,47) 6,00 (4,98; 7,37)
A (H3ND) (c) 5,60 (5,02; 6,24) 5,79 (4,74; 7,06)
B (Victoria) 461 (4,18; 5,09) 4,60 (3,50; 6,05) 1,99 (1,70; 2,34)
B ( Yamagata) 4,11 (3,7% 4,52) 2,04 (1,71; 2,43) 4,11 (3,19; 5,30)

N= ntimero de sujetos para lus que estin disponibles los datos sobre ol criterio de valoracion considerado
MGT: media geométrica de los titulos; RMGT: relacion de medias geomeétricas de 1os Htulos; IC: intervale de confianza;
SC: seroconversion; AS: aumento significativo
() VGT alternativa que contiens A/ California,/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) y B/ Brisbane,/ 60/ 2008 (linaje Victotia)
() VGT comercializada en 2014-2015 que contiene A/California/7 /2000 (H1N1), A/ Texas/50/2012 (H3NZ)
B/ Massachusetis/2/2012 (liaje Yamagata)
{&) Blgrapo VGT comprende el vonjunto de parteipantes vacunades, ya sea con Vacuna antigripat trivelente de Sanofi Pasteut
alternativa o con Vacuna antlgripal trivalente de Sanofi Pasteur comergializada, N2 276
(dy N=832 para el gripo ISTIVACE
(¢) Para loy sujetos con un trulo previo a la vacunacion < 10 (1 /dil), proporeion de sujetos ot un titulo posterior a Ja vactinacion 2
40 (1/4il) y para los sujetos con un Htulo previo a la vaeunacion =10 (1/ dit), propotcién de sujetos cott un aumento de 4 veces ©
miés del Htulo posterior a la vacunacién )
{) Media geométrica de los indices individuales (dtulos posteriores/ previos ala vacttiacion)

Poblacidn pedidtrica
» Nifios de 9 a 17 afios de edad:

En un total de 429 nifios de 9 a 17 afios de edad que recibieron una dosis de ISTIVACY, la respuesta
inmunitaria dirigida contra las 4 cepas contenidas en la vacuna fue similar a la respuesta inmunitaria
inducida en adultos de 18 a 60 afios de edad.

+ Nifios de 3 a 8 afios de edad:

Un total de 1.242 nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron ya sea una o dos dosis de ISTIVAC4 o de Vacuna
antigripal trivalente de Sanofi Pasteur, en funcion de sus antecedentes de vacunacién antigtipal.

Los nifios que tecibieron un esquema de una o dos dosis de ISTIVAC4 ptesentaron una respuesta
inmunitaria similat después de la dltima dosis de cada uno de los esquemas. :

Los resultaclos de inmunogenicidad se preseritan en la tabla a continuacion:

M
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Tabla 3: Resultados de inmunogenicidad en nifios de 3 a 8 afios de edad

Cepa antigénica I8TIVACA Vacuna antigripal trivalente de Vacuna antigripal trivalente de™#yt
Sanofi Pasteur alternativa (a) | Sanofi Pasteur comercializada (b ’
N =863 (B Victoria) ' (B Yamagata)
N=176 N=168
MGT (IC del 95%)
A (HINY @ 971 (896; 1052) 1141 (1006; 1295)
A (H3N2) (0) 1568 (1451; 1695) 1746 (1551; 1964)
B (Victoria) (d) 7050 (956; 1154) 7120 (921; 1361) 170 (125; 252)
B ( Yamagata) (¢) () 1173 (1078; 1276) 217 (171; 276} 1211 (1003; 1462)
% de SC o de AS (1C del 95 %) (g) '
A ( HINT) (0) 65,7 (62,43 68,9) 65,7 (60,4; 70,7)
A (H3N2) ©) 64,8 (61,5, 68,0) 87,7 (62,5; 72,6)
B (Victotla) (d) 84,8 (82,3; B7,2) 90,3 (85,0; 94,3) 38,5 (31,1; 46,2)
B { Yamagata) &) (9 88,5 (86,2 90,6) 46,0 (36,4; 83,7) 89,0 (84,3; 94,0)
RMGT (IC 2 95 %) (1) ]
A (BIND) () 6,86 (6,24; 7,53) 7,65 (6,54; 8,95)
A (HIN2) (9 7,49 (6,72 8,35) 7,61 (6,69; 9,05)
B (Victotia) (d) 9,1 (15,5 18,8) 17,6 (14,5; 22,0) 3,52 (2,93, 4,22)
B ( Yamagata) () (O 26,3 (22,8 28,2) 1,60 (3,943 5,371 0,4 (25,5, 084)

N= nfimero de sujetos para o8 fue estdn disponibles los datos sobre el criteriv de valoracidt considerado
MGT; media geometrica de los Hiulos; RMGT: relacién de medias geométricas de loa ttuloe; IC: intervala de cottfiahza)
8¢ seroconversisn; AS: aumento slgiificative
() VOT alternativa que contiene A/California/7/2009 (H1N1), A/Texas/50/2012 (HANZ) y B/ Brisbane,/ 60,2008 (tinaje Victoria)
(b) VGT  comerclatizada en 20142013 que contene A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/80/2012 (H3N2) y
B/Massachigetts/ 2/2012 (iinaje Yatnagata)
(¢) El grupo VGT comprende el canjunto de participantes vacunados, yn sea con Vacuna antigtipel kivalente de Sanofi Pasteur
alternativa 0 con Vacuna antigripal ttivalente de Sanofi Pasteut cometrcializada, N= 344
(d) N=169 para el grupo Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteut (B Yamagata)
{e) N=B62 pata el grupo ISTIVACS
{ff N=175 para e} grupo Vacuna antigripal tivalente de Sanofi Pasteur (B Victoria)
{g) Paralos sujetos con un Htulo previc & la vacunaciés < 10 (1/dil), proporcién de sujetos con un titulo posterior a la vacunacidn >
40 (1/dil) y para los sujetos con un ttulo previo ala vacunacion 10 (1/dil), proporcién de sujetos con un aumento de 4 vedes 0
més del titulo posterior a ia vacuraclon
(h) Media geométrica de los indices individuales (ttulos posteriores/ previos a la vacunacion)

Propiedades farmacocinéticas
No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos de estudios convencionales de toxicologia local y administracién repetida, de toxicologia
en las funciones de reproduccién y desarrollo y de farmacologfa de seguridad no mostraron riesgos
especiales para los seres humanos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en la seccion COMPOSICION
0 a cualquier compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbimina, proteinas de
polic), neomicina, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacién en caso de infeccién febril moderada o grave o de enfermedad aguda.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesario disponer siempre de un tratamiento médico
apropiado y vigilar al sujeto en caso de una reaccién anafilactica después de la administracién de la vacuna.

ISTIVACZ no debe administrarse en ningtn caso por via intravascular.

Aligual que con las demés vacunas administradas pot via intramuscular, esta vacuna debe administrarse con
precaucion en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de coagulacion ya gue estos sufetos
pueden sangrar después de una administracion intramuscular.

Se puede producir siricope (destiayo) como teaceton peicdgena a la inyeccidn con una agija después, incluso
arttes, de cualquier vacuniacion. Se deben poner en ptéctica edidas para prevenit cualgtier lesion debida a
un destrayo y ocupatse de las reacclones de sincope.

ISTIVACA tene como objetivo brindar proteccién contra las cepas del virus de la gripe a partir de Jay cuales
se prepard la vacuna, '

Como con todas las vacunas, la vacunacion con ISTIVAC4 puede no proteger a todas las petsonas
vacutiadas,

La respuesta de anticuerpos en los pacientes que preserttan una inmunodeptesion endégena o latrdgena

puecle ser insuficiente. \
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Interferencia con andlisis seroldgicos: _
Ver a continuacién la Seccién “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”.

INTERACCIONES CON QTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:
No e han realizado estudios de interacciones con ISTIVAC4.

Con base en la experiencia clinica adquitida con la Vacuna antigtipal trivalente de Sanofi Pasteur, I8TIVACL
puede ser administrada al mismo tiempo que otras vacunas. Deben usarse lugates de inyeccion distintos y
agujas diferentes en caso de administracién concomitante.

La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente estd recibiendo un tratamiento inmunosupresor.

Tras Ja vacunacién antigripal, se han observado resultados falsamente positivos de las pruebas serolégicas
que utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos contra HIV1, hepatitis C, y sobre tode HTLV1. La
téenica Western Blot descarta los resultados falsamente positivos de las pruebas ELISA. Los resultados
falsamente positivos podrian deberse a la respuesta de IgM inducida por la vacuna.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo
Las vacunas antigripales inactivadas pueden usarse en toclas las etapas del embarazo.

Los datos de seguridad disponibles son més importantes para el segundo y el tercer trimestre que para el
primeto; sin embargo los datos relativos a la utilizacion de vacunas antigripales inactivadas en el mundo no
indican anomalias para el feto ni la madre atribuibles a la vacuna,

No existe ningtin dato sobre el uso de ISTIVAC4 en mujeres embarazacas,

Un estudio realizado en animales cott ISTIVACS no reveld efectos nocivos directos o inditectos sobre el
embarazo, el desarrollo embriofetal o el desarrollo posnatal precoz.

Lactancia

18TIVACY puede administrarse durante la lactancia.

Pergiljdad

No se dispotie de datos de fertilidad en seres humsatios. Un estudio realizado en animales eon ISTIVACE no
teveld efectos nocivos sobre la fertilidad en hembras.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

La influencia de ISTIVAC 4 sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante

REACCIONES ADVERSAS:

a. Resumen del perfil de tolerancia

La tolerancia de ISTIVACA se evalu6 a lo largo de cinco ensayos clinicos durante los cuales 3.040 adultos de
18 a 60 afios de edad, 1.392 personas mayores de mas de 60 afios de edad, y 429 nifios de 9 & 17 afios de edad
recibieron una dosis de ISTIVACS, y 884 nifics de 3 a 8 afios de edad recibieron una o dos dosis de
ISTIVACS en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal.

Tint todos estos ensayos, la vacuna de comparacion fue fa Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

El petfil global de tolerancia de ISTIVACA fue compatable al de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi
Pasteur.

La mayorfa de las reacciones surgieron en general en los 3 dias siguientes a la vacunacion y se resolvieron de
forma espontanea de 1 a 3 dfas después de su aparicion. Estas reacciones fueron de intensidad leve.

Para todas las poblaciones, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la

vacunacion fueron dolor ent el lugar de la inyeccién (entre 52,8 % y 56,5 % en los nifios de 3 a 17 afios de edad

y adultos, y 25,8 % en las personas mayores).

Las otras reacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la vacunacién fueron las

siguientes:

«  Tnlos adultos: cefalea (27,8 %), mialgia (23 %) y malestar (19,2 %), !

+  Enlas personas mayores: cefalea (15,6 %) y mialgia (13,9 %),

s Fn los nifios de 9 a 17 afios de edad: mialgia (29,1 %), cefalea (24,7 %}, malestar (20,3 %) e hinchazén en el
lugar de la inyeccién (16,7 %),

¢ Tn los nifios de 3 a 8 afios de edad: malestar (30,7 %), mialgla (28,5 %), cefalea (25,7 %), hinchazon en el
lugar de la inyeccion (20,5 %), eritema en el lugar de la inyeccion (20,4 %), induracion en el lugar de la
inyeccién (16,4 %), escalofrios (11,2 %).

Las reacciones adversas fueron, de manera general, menos frecuentes en las personas mayores que en los

adultos y nifios de 3 a 17 afios de edad.

b, Lista tabulada de reacciones adversas

T.os datos a continuacién resumen las frecuencias de las teacciones adversas registradas después de la
vacunaclon eon ISTTVACE durante ensayos clinicos.

Los aventos adversos estan clasificados en términos de frecuencia segtin la siguiente convenelon:
Muy frecuentes (21/10);

Frecuentes (21/100a <1/10);

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
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Raras (21/10.000 a «1/1.000);
Muy raras (<1,/10.000);

Adultos y personas mayores
El perfil de tolerancia que se presenta a continacién se basa en los datos provenientes de 3.040 adultos de 18

2 60 afios y de 1,392 personas mayores de mas de 60 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS | FRECUENCIA
Trastornos de la sangre ¥ del sistema linfitico
Linfadenopatia (1) . | Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunolggico
Hipersensibilidad (1}, reacciones alérgicas tales come eritems, wrtcaria (1) Raras

prurito (2), prutito generalizado (1), dermatits alérgiea (1), angioedema {1)
Trastornios del sistema netrvigso

Cefalea Muy frecuenta
Sengacién de vértigo (3) Poco frecuente
Somnolencis, patestesia. Raras )
‘Trastornos vasculares ' o

Sofocos (4) i [ Poco frecusntes
Trastornog respiratoro, tordelcos y mediastinicos

Disniea (1) | Raras

Trastornos gastrointestinales e .
Diarten, nausea (5) N | Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Hiperhidrosis o | Ratas _
Trastornos museuloesqueléticon y del tefida conjuntive i e
Mislgls i ! My frecuentes
Artralgia (1) e Ratas .
Trastornos generales y alteracioties en el lugar de administracion o
Malestar (6} Muty frectiontes
Dolot en el lugar de la inyeccldn _ o o
Eeealofrios, flebre (2) Frecuentes
Frltema en el lugat de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccién, indutacion en el lugar

de la inyecclén ] ) . ]
Fatiga Poco frecuantes
Hquimosis en el lugar de la inyeccion, prutito en &} lugat de la iyeceion, calot en el lugar dela

inyecelon

Astenda, sindrome pseudogripal Raras
Incomodidad en el lugar de la inyeccién (1)

(1) En adultos (2) Poco frecuentes en personas mayores (3) Rerad ent adultos

(4) En personas mayores (5) Rarag en personas mayores (6) Frecuentes en personas mayores

Poblacion pediatrica

El perfil de tolerancia que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 429 nifios de 9 a 17
afios de edad que recibieron una dosis de ISTIVACA y de 884 nifios de 3 a 8 afios de edad que recibieron una
o dos dosis de ISTIVAC4 en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal.

REACCIONES ADVERSAS [ FRECUENCIA
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico ) ) )
Trombocitopenia (1) [ Poco frecuentes
Trastornos psiquiatricos
Gemidos (2), agitacién | Poco frecuentes
Trastornos del slstema nervioso _ ]
Cefalea , Muy frecuente s
Sensacitn de vértigo (2) Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Tiattea, vomitos (2), dolot en la zona abdominal superior (2)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Mialgia : Muy frecuentes
Artralgia (2) Poco [recuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Malestar, escalofrios (3) Muy frecuentes

Dolor en el lugar de la inyeccién, hinchazdn en el lugar de la inyeccitn, eritema en el lugar de Ia
inyeccitn (3), induracion en el lugar de la inyeccion (3)

Tiebre Frecuentes
Equimosis en el lugar de la inyeccion )

Patiga () Poco frecuentes
Calor en el lugar de la inyeceién (2), pruito en el lugar de la inyeceion (4)

(1) Informada en un nific de 3 afics de edad {2) Informados en nifios de 3 & 8 afios de edad

{8) Hrecuentes en nifics de & 17 afios de edad {4) informados en nifios de 9 a 17 afios de edad

Iin los nifios de 3 a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de ISTIVAC4 fue el mismo despuds de la primeta y
1a segunda inyeccidn,

¢. Posibles efectos adversos
No existen datos de la toletancia provenientes de la expetiencia postetior a la comercializacion de ISTIVACA.

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con la Vacuna antigripal trivalente de
Sanofi Pasteuy durante los ensayos clinicos o durante la vigilancin posterior a la comerclalizacién, y 8
probable que se presenten en las personas que recibernt ISTIVAC4.

» Trastornos del sistema immunoldgico /
Reaccion alérgica grave: choque
Reacciones alérgicas: erupcidn, eritema generalizado
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» Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis

» Trastorttos vasculares
Vasculitis, tales como ptirpura de Henoch-Schonlein, con afeccién renal transitoria en algunos casos.

d. Otras poblaciones especiales

El petfil de tolerancia de ISTIVAC4 observado en un nrimero limitado de sujetos que presentan comorbilidad
incluso en los estudios clinicos no difiere del observado en la poblacién general.

Ademas, los estudios realizados con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur en pacientes que han
tenido un trasplante de tifién y pacientes asmaticos no mostraron ninguna diferencia importante en términos
del perfil de tolerancia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteut en estas poblaciones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento. Esto
permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los
profesionales de la salud reportar cualquier sospecha de eventos adversos.

SOBREDOSIS:

No documentada para ISTIVAC4. Se han informado casos de administracion de una dosis mas importante
que la recomendada (sobredosis) con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur. Cuando se informaron
reacciones adversas, cotrespondieron al perfil de tolerancia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi
Pasteut.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los

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

Por consultas, comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur S.A..(011) 4732-5900 6 (011) 4732-
5081

PRESENTACIONES:

1,10 6 20 jeringas prellenadas monodosis (0,5 ml) con aguja acoplada.
1, 10 6 20 jeringas prellenadas monodosis (0,5 ml) sin aguja.

Puede ser que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar. Conservar la jeringa en el embalaje exterior para
protegerla de la luz.

PER{ODO DE VIDA UTIL
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DELOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADOQ N°

MISTIVACA se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestibn de Riesgo (confunto de actividades en
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos edicinales)”.

Elaborada en Brancia por:
SANOCFI PASTEUR S.A,
Pare Industriel d’Incarville - 27100 - VAL DE REUIL - FRANCIA

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard industriel Zone Industrielle - 76580 ~ LE TRAIT - FRANCIA

Importado por

SANOFI PASTEUR 8.A.

Cuyo 3532 (1640) Martinez - Provincia de Buenos Aires

Direccion Técnica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) = (1629) = Parque Industrial Pilar - Provincia de Buenos Aires

ARG 11/2016
Fecha de tiltima revision:
Aprobado pot Disposicion N°
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ISTIVACE
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

Provecto de Prospecto para el Mé

Temporada actual
Suspensidn inyectable en jeringa prellenada
: Via Intramuscular o Subcuténea
Industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMPOSICION:
Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para la temporada actual,
cada dosis de 0,5 ml contiene Virus de la gripe (inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes*:

A HIND svirmiiisnissnn 15 meg HA*

A/ (H3NDwiannmmimmsssiseanin 15 mecg HA™

B/ (linaje Yamagata) ... 15 meg FLA®

B/ (linaje Victoria) .o 15 meg HA®

* cultivadas en huevos fertilzados de gallinas provenientes de lotes sanos,
w hemaglutinina,

Excipientes:

Solucién tampén: cloruro de sodlo, clorure de potasio, fosfato disédico ditidratato, fosfato monopotésico,
agua para inyectables,

ISTIVAC4 puede contener trazas de huevo, como la ovoalbimine, trazas de neomicing, formaldehido y
octoxinol-9, utilizades dutante el proceso de fabricacién (ver la seccion CONTRAINDICACIONES).

ACCION TERAPELTICA:

Inmunizacién activa contra los vitus de influenza tipos Ay B.

DESCRIPCION:

Suspensién inyectable en jetinga prellenada.

La vacutia, después de agitar suavemente, es un liquido opalescente, incoloro.
INDICACIONES:

ISTIVACE estd indicada para la inmunizacién activa de acultos y nifios a partir de 3 afios para prevenir la
gripe causada por los dos subtipos vitales de la gripe A y los dos tipos virales de la gripe B contenidos en la
vacutis,

ISTIVACY debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Posglogfa

Segtin la experiencin clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunacién antial con la vacuna
antigripal se recomienda dada Ia duracién de la inmunidad conferida por la vacuna y porque las cepas del
virus gripal en circutlacién pueden cambiar de un afio a otro.

Adultos: una dosis de 0,5 ml
Poblacion pedidtrica

*+  Nifios de 3 a 17 afios de edad: una dosis de 0,5 ml.
En los nifios menores de 9 afios de edad que no han side vacunados anteriormente, deberd
administrarse una segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de al menos 4 semanas.

¢ Nifios de menos de 3 afios de edad: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ISTIVAC4.

Forma de administracién

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutdnea.
El lugar recomendado para la inyeccion intramuscular es la region del deltoides.

Precauiciones que se deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento
Para consultar las instrucciones de la preparacién del medicamento antes de la administracién, ver, a
continuacién la seccién Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se debe dejat que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de usar.

Agitar antes de usar. Antes de administrat, verifique el contenide visualmente,
La vacuna fio debe usatse sl hay particulas extrafias en la sispension.

1.8 aliminacién del medicamento no utflizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
tealizard de acuerdo con la normativa local,

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclatse con otros.

Ot A A Buanaenla tdin sl A am - AR 1 /N A W Phslaa 1 e ¥






DUPLICALO]

CARACTERISTICAS FARMA COLUGICAS!

Propiedades Farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: vacuna antigripal, codigo ATC: JO7BB02,

Mecanisme de accion

ISTIVAC4 proporciona una inmunizacion activa contra cuatro cepas virales de la gripe (dos subtipos A y
dos tipos B) contenidos en la vacuna.

ISTIVAC4 induce la produccién de anticuerpos humorales dizigicdos contra las hemaglutininas en 2 a 3
semanas. Estos anticierpos rieutralizan los virus de Ia gripe,

No existe ninguna correlacién entre las tasas especificas de los titulos de anticuerpos después de Ia
vacunacién con las vacunas antigripales inactivadas, segin lo medido por la inhibicion de la hemaglutinacién
(THA) y la proteccién contra la gripe, pero se utilizaron los titulos de anticuerpos THA como medida de Ta
actividad vacunal.. En estudios en humanos, los titulos de anticuerpos IHA 21:40 se asociaron a una
proteccién contra la gripe hasta en el 50 % de ios sujetos.

Dado que los virus de la gripe estdn en evolucién constante, las cepas virales seleccionadas para las vacunas
son revisadas por la OMS cada afio,

No se ha estudiado la revacunacién anual con ISTIVAC4. Sin embargo, segin la experiencia clinica adquirida
con la vacuna trivalente, se tecommienda la vacunacién anual contra la gripe dada la duracién de la inmunidad
conferida por la vacuta y porque las cepas del virus de la gripe en circulacion pueden cambiar de un afio a
otro.

Inmunogenicidad de ISTIVAC4 frente a una Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

Estudios clinicos realizados ent aduitos de 18 a 60 aflos de edad, en personas mayores de més de 60 afios de
edad y en nifios de 3 a 8 afios de edad evaluaron la no inferjoridad de ISTIVAC 4 frente a una Vacuna
antigripal trivalente de Sanofi Pasteut con respecto a la media geométrica de los Htulos (MGT) de anticuerpos
IHA en el dia 21 (para los adultos) y en el dia 28 (para los nifios), el indice de seroconversion THA
{multiplicacion por 4 del valor tnverso del tittlo o aumerto de un titulo indetectable [<10] hasta obtener un
valor inverso del titulo 240) y la relacién de MGT THA (titulos pogteriores/ previos a la vacunacién),

Un estudio clinico realizado en adultos de 18 a 60 afios de edad y en nifios de 9 a 17 afios de edad describid la
tespuesta inmunitaria de ISTIVACS frente a Vacuna antigtipal trivalente de Sanofi Pasteur con respecto a la
media geométrica de log titulos (MGT) de anticuerpos THA en el dfa 21, Otro estudio clinico realizado en
nifios de 9 a 17 afios de edad tnicamente describié la respuesta hununitaria de ISTIVAC4.

ISTIVACS indujo una respuesta inmunitaria significativa contta las 4 cepas gripales que contlene la vacuna,

En todos los estudios, la respuests inmunitaria inducida por ISTIVAC4 contra lus tres cepas en comin {ue
tan inmunogénica como la de Vacuna antigripal irivalente de Sanofi Pasteur.

ISTIVAC4 indujo una respuesta inmunitaria superior contra la cepa adicional B incluida en ISTIVACS en
comparacidn con Vacuna antigtipal trivalente de Sanofi Pasteur.

Adultos y personas mayores

En total, 1.114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1.111 personas mayores de mas de 60 aflos de edad,
recibieron una dosis de ISTIVAC4 o una dosis de Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en las tablas a continuacién:

Tabla 1! resultados de inmunogenicidad en adultos de 18 a 60 afios de edad

Cepa antigénica ISTIVAC4 Vacuna antigripal trivalente de | Vacuna antigripal trivalente de
’ Sanofi Pasteur alternativa (a)  [Sanofi Pasteur comercializada (b}
(B Victoria) (B Yamagata)
N =832 N=140 N=140
MGT (IC del 95%)
A (HINT) @(d) 608 (563; 657) 685 (587; 600)
A (H3N2) () 498 (459; 541) 529 (543; 728)
B (Victoria) 708 (641; 760) 735 (615; 873) 304 (170; 243)
B (Yamagata) 1715 (1607;1830) 689 (556; 854) 1735 (1490; 2019)
% de SC o de AS (IC del 95 %) (e)

A (HINI) {o)(c) 64,1 (60,7; 67.4) 65,1 (89,2; 70,7)

A (H3N2) (o) 66,2 (62,9; 65,4) Ta (67,8; 76,5)

B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 70,0 (61,7; 77,4) 88,4 {30,3; 47,1)

B ( Yamagata) 65,7 (60,3: 67,0) 43,7 (33,9; 50,8) 50,0 (82,5; 691)

RMGT (IC 2 95 %) () T R

A (HIN1) (e)(d} 9,77 (8,69 11,0) 10,3 (8,35, 12,7)

A(HIND) (@ 16,3 (9,15 11,57 49 (121 184)
‘B (Victoria) 11,6 (10,4;12,9) 11,4 (8,86; 15,0) 3,03 (249; 3,70
B ( Yamagata) 7,35 (6,60 8,12) 3,22 (2,67; 3,90) TE08 (4,79 7.79)

N= numero de sujetos pata ios que estan dispontbles los datos sobre al crtterlo de valoracion conslderado, ] ' . Y "
MGT: medin geormétrica de los dalos; RMGT: relacion de medias geotmétiicas de los titulos; [C: intetvalo de confianasy ( !
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