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5C: peroconversién; AS: aumento significative

@
(b)
@©
o

@

"Tabla 2: Resultados de inmunogenicidad en personas mayores de més de 60 afios de edad

Vacuna antigtipal itivalente (VGT) alternativa que contiene A/ California/7/2009 (HIN1),

1/ Brisbane/ 60,2008 {linaje Victoria)
VGT comerciallzada en 2014-2015 que contiene A/California/7/2009 (H1N1), A/Texas/50/2012 (H3N2Z) y B/ Massachusetis/2/2012

(linaje Yamagata)

Bi grupd VGT comprende el conjunto de participantes vacunados,

o con Vacuna antgtipsl trivalente de Sanofl Pasteur comercializads, Ne= 278
N=8533 pata el grupo ISTIVACY

Para los sujatos con un titule previo a la vacunacién < 10
{1/ atl) y para los sujetos con un ttulo previo ala vacunacién 2 10 (1/dil), proporcié

titulo previo al tiulo posterior ala vacunacion
Media geométrica de los indices individuales (ttdlos posteriores/ previos a la vacunacitn)

A/ Texas/50/2012 (H3NZ) y
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v sea con Vacuna entigripal trlvalente de Sanofl Pasteur alternativa

(4.7 dil), proporeién de sujetos con un Hiulo posterlor a la vacunacion 2 40
n de sujetos ton tn aumento de 4 veces o més del

VCep-a a-;lt-lgéni::a. 19TIVACS Vieuna antigripal trivalente de “Vacunn antigripal trivalente de
. Ganofl Pasteur alternativa (a) | Sanofi Pastewr comerclalizada (b
(B Victoria) (B Yamagata)
N =831 N=138 N=137
MGT (IC del 95%)
A (HIN) {)d) 219 (199; 241) 268 (228; 514)
A (H3NZ) (©) 359 (325; 391) 410 (352 476)
B (Victorla) 287 (365; 311} 301 (244 379) 131 (101,147
B (Yamagata) €58 (611; 701) 351 (204;4%) - 597 (598; 820)
%, de SC o de A8 (IC del 95 %) (¢) T
A ( HIN1) () 15,6 (42,1, 49,0) 50,2 (44,1, 56,2
A (H3N2) (@) 7,5 (d4,1; 51,0) 55 425 556)
B (Victoria) 15,5 (41,8, 48,7) 13,5 (35,15 52.2) 21,2 (14,7; 25,0}
B ( Yamagata) 12,7 (39,3; 46,2) 26,3 (20,9, 36,5) 38,7 (30,5; 47,4}
RMGT (IC a 95 %) () ' Jl
A (HINI) () (d) 4,94 (4,46; 547) 6,03 (4,93; 7,37)
A (H3N2) (¢ 5,60 (5,02; 6,24} 5,79 (4,74; 7,06)
B (Victoria) 4,61 (4,18; 5,09) 4,60 (3,50; £,05) 1,99 (1,70; 2,34)
B ( Yamagata) L1 (5,73 4,52) 2,04 (1,71; 2,43) 4,11 (3,15; 5,30)

N= nfimero de stijetos para log que estan disponibles los datos sobre el criterio de valoracion
MGT: media geométrica de los titulos; RMGT: relacitn de mexdias geométricas de los tiulos;

5C: sercconversién; AS: aumento significativo

(a) VGT alternativa que contiene A/California
(£) VGT comercializada en 2014-2015 que contiene A/ California/7/2009 (HIN1),

B/ Massachusetis/2/2012 {linaje Yamagata)

{¢) Elgrupo VGT comprende el cunjutito de particlpantes vacunados,

considerado
IC: intervalo de confianza;

alternativa o con Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur comerclalizada, N= 275
(d) N=832 para el grupo ISTIVACHE

(8) Para los sujetos con un Htulo previo a la vacunacion < 10 {1/dil),
40 (1/<41) y para los sujetos con un titulo previo a ja vacunacion = 10 (1/dil)

més del ttulo posterior a la vacunacion

()  Media geométrica de los Indices individuales (Htulos posteriores/previos ala vacunacion)

Peblacidn pedidirica

*» Nifios de 9 a 17 aiios de edad:

/772009 (H1N1), A/Texas/50/2012 (H3N2) y B/ Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)
A/ Texas/50/2012 (H3N2) y

ya sea ton Vacuna antlgripal wivalente de Sanofl Pasteur

proporcitn de sujetos con un tiulo posterior a la vacunacion =
, ptoporcién de sijetos con un aumento de 4 veces 0

En un total de 429 nifios de 9 a 17 aftos de edad que recibieron una dosis de ISTIVACY, la respuesta

inmunitaria dirigida contra las 4 cepas contenidas en la vacuna fue simdlar a 1

inducida en adultos de 18 a 60 afios de edad.

+ Nifios de 3 a § afios de edad:

Un total de 1.242 nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron ya
antigripal trivalente de Sanofi Pasteur, ert funcion de sus antece

a respuesta rununitaria

sea una o dos dosis de ISTIVAC4 o de Vacuna
dentes de vacunacién antigripal.

Los nifios que recibieron un esquema de una o dos dosis de ISTIVAC4 presentaron una respuesia
inmunitaria similar después de la tltima dosis de cada uno de los esquetnas.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en la tabla a contiuacion:
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Tabla 3: Resultados de inmunogenicidad en nifios de 3 a 8 afios de edad - ,;.*;s /
Cepa antigénica ISTIVACY Vacuna antigripal trivalente de | Vacuna antigripal trivalente dé‘w%ﬁ_@\ﬁhﬁ’ﬂ
Sanofi Pasteur alternativa (a) | Sanofi Pasteur comerclalizada (b |
N =863 (B Vietoria) (B Yamagata)
N=176 ' N=168
MGT (IC del 95%)
A (HIND) © 971 (896; 1052) T141 (1006; 1295)
A (H3N2) (o) 1568 (1451; 1698) 1746 {1551, 1964)
B (Victoria) (d) 1050 (956; 1154) 1120(921; 1361) 170 (125; 232)
B { Yamagata) (o) (9 1173 (1078; 1276) 217 (171; 276) 1211 (1003; 1462)
W de SC o de AS (IC del 95 %) (g)
A (HIN1) (o) 85,7 (62,4; 68,9) 65,7 (60.4; 70,7)
A (H3N2) (0 64,8 (61,5; 68,0) 67,7 (62,5; 72,6)
B (Victotia) (d) 84,8 (82,3 87,2) 90,3 (85,0; 94,3) ' 38,5 (31,1; 46,2)
B ( Yamagata) {¢) (9 85,5 (86,2; 90,6) 15,0 (38,4; 83,7) 59,9 (84,3; 94,0)
, RMGT (IC a 95 %) (k) J
A (HIN1) (1) 6,86 (6,24; 7,53) 7,65 (6,5% 8,95)
A (H3N2) (c}. 749 (6,72; 8,35) 7,61 (6,69 9,05)
B (Victoria) (d) 17,1 (15,5; 18,8) 17,8 (14,5; 22,0) 3,52 (2,93; 4,32)
B ( Yamagata) (z) ( 25,3 (22,8; 28,2) 4,60 (3,94; 5,37) 30,4 (23,8; 38,4)

N= németo de sujetos para Jos que estén disponibles los datos sobre el criterlo de valcracion considerado
MGT: media geométrica de los tulos; RMGT: relacion de medias geométricas de los Htdles; 1C: intervalo de conflanza;
8C: seroconversion; AS: aumento sighificativo
{a} VGT alternativa que contiene A/ California/7/2009 (HIN1), A/ Texas/50/201% (H3N2) y B/ Brisbane/ 50/ 2008 (inaje Victoria)
() VGT comerciallzada en 2014-2015 que contiene  A/California/7/2009 (HIND), A/Texas/50/2012 (H3NZ} v
B/Massachusetts/2/2012 (jinaje Yamagata)
(¢) Bl grupo VGT comprende el conjunto de participantss vacunados, ya sea con Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur
alternativa o con Vacura antigtipal trivalente de Sanofi Pasteur comercializada, N= 344
(d) N=169 para el grupo Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur {§ Yamagata)
(&) =862 para el grupo ISTIVACY
{(f N=175 para el grupo Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur (B Victorla)
(5) Para los sujetos con un ttulo previc ala vacunacién < 10 (1/dil), proporcién de sujetos con wn titula postericr a la vacunacion 2
40 (1/d1Yy y para los sujetos con un tiulo previo a la vacunacion 2 10 {1741}, proporcién de sujetos con tn aunento de 4 veces ©
s del Htulo posterior a la vacunacion
(h) Media geométrica de los indices individuales (Htulos posteriores/ previos ala vacunacién)

Propiedades farmacocinéticas
No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos de estudios convencionales de toxicologia local y administracion repetida, de toxicologia
en las funciones de reproduccién y desarrollo y de farmacologia 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
o a cualquier compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbimina, proteinas de
pollo), neomicina, formaldehido y actoxinel-9.

Se debe posponer la vacunacion en caso de infeccion febril moderada o grave o de enfermedad aguda.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesatio disponer siempre de un tratamiento mécico
apropiado y vigilar al sujeto en caso de una reaccion anafilctica después de la administracién de la vacuna.

ISTIVACS 1o debe administratse en ningtn caso por via intravascular,

Aligual que con las demés vacunas administradas por via intramuscular, esta vacuna debe administrarse corn
precaucién en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de coagulacion ya que estos sujetos
pueden sangrar después de una administracién intramuscular.

Se puede produciz sincope (desmayo) como reacci6n psicogena a la inyeccién con una aguja después, incluso
antes, de cualquier vacunacién, Se deben poner en préctica medidas pata prevenir cualquier Jesién debicla a
wn desmayo y ocupatse de las teacclones de sincope,

IETIVACS Hene como objetivo brindat proteceién contra las cepas del virus de la gripe & partir de las cuales
se prepatd la vacttie,

Como con todas las vecunas, la vacunacién con ISTIVAC4 puede no proteger 4 tadas lag petsohas
veeunadas,

La respiesta de antlcuerpos en los pacientes que presentant una inmuncdepresion endogena o latrégena
puede ser insuficiente. -
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Raras (21/10.000 a <1/1.000);
Muy raras (<1/10.000);

Adultos y personas mayotes
Fl perfil de tolerancia que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 3.040 adultos de 18

a 60 afios y de 1.392 personas mayores de més de 60 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS | FRECUENCIA
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
Linfadenopata (1) [ Poco frectiente
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad (1), reacciones alérgicas tales como eritema, urticaria (1) Raras

prurito (2), prurito generalizado (1), dermatitis alérgica (1), angioedema (1)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente
Sensacién de vértigo (3) Paco frecuente
Somnolencia, parestesia. Raras

Trastornos vasculares

Sofocos (4) ' | Poco frecuentes
"Trastornos tegpitatorio, tordcicos i mediastinicos ] _

Dishea (1) _ | Rages

Trastornns gagtrointestinales _

Diartea, natises (5) | Poeo frecuentes
Trastornios de 1a piel y del tefido stibeutdneo .

Iiperhidtogiy e s ] | Raxss .
Trastornos museutoesqueléticos y del tejido conjuntive ] _ ] _ )
Mialgla ' ] . | Muyfrecyentes . .
Artralgin () — . . _ . Raray

Trastornos Jggerav.lesgrglterm:imms en el lugar de administracién o

Malestat (6) ' Mity frecueiites

Dolor en el lugat de Ia inyeceién _ L o
Escaloftios, flebre (2) Fracuienied

Erltemna en el lugar de la inyeceiét, hittchazon en el ltigar de la inyeécidn, induracion en el lugat
de la iftyeccion

Fatiga Poco frecuefites
Equimosis en el lugar de la inyeccién, prurito en el lugar de la inyeccion, calot en el lugar de la

inyeccién

Astenia, sindrome pseudogtipal Raras

Incomodidad en el lugar de la inyeceidn (1) _ e ) o . N
(1) En adultos (2) Poco frecuentes en petsonas mayores (3) Raras an adulttes

{4) Bn pergonas mayores (5) Ratag eh personas mayores (6) Frecuentes en perdorias Hayotes

Poblacién pediatrica

El perfil de tolerancia que se presenia a continuacién se basa en los datos provenientes de 429 nifios de®al?
afios de edad que recibieron una dosis de ISTIVAC4 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 pyiquidtricos )
Gemidos (2), agitacion | Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea ) Muy frecuente N
Sensacion de vértigo (2) Poco frectientes
Trastornos gastrointestinales ] ) )
Diarrea, vomitos (2), dolor en la zona abdominal superior (2) : | Poco Frecusntes
Trastornos musculoesqueléticos ¥ del tejido conjantivo ]
Mialgia ] : Muy frecuentes
Artralgia (2) ~ Poco frecuentes
Trastornog generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Malestat, escalofrios (3) Muy frectientes
Dolor en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de la inyeccion, eritema et el lugar dela
intyeccion (3), induracion en el lugar de la inyecciodn (3)
Fiebre - | Frecuentes
Hquimosis en el lugar de 1a inyeccidn
Fatiga (2) Poco frecuentes
Calot en el lugar de la inyeccion (2), prarito en el lugar de la inyeccién (4) ) )
(1) Informada en un nifio de 3 aflos de edad (2) Informacos en nifios da 3 a 8 afios de edad
(3) Frecuentes en nifios de ¢ a 17 afios de edad {4) Informidos est niftod de 5417 afos de edad

Tint los nifios de 3 a § aftos de edad, el perfil de tolerancia de ISTIVACA fue ol mismo después de la primeray
la segunda inyeccion.

¢. Posiblas efectos adversos

No existen datos de la tolerancia provenientes de {a expetiencta posterior a a comercializactén de ISTIVACS

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con la Vacuna antigripal trivalente de
Sanofi Pasteur durante los ensayos clinicss o durante la vigilatiela posterior a ia comercializacion, -y ey
probable que se presenten en las personas que reciben ISTIVACS,

s Trastornos del sistema innunoldgico £

Reaccidn alérglca grave: choque o A

Reacciones alérgicas: erupeion, eritema generalizado AOXANA MONYEMN ONE
BIAECTOURAMEQRNIGA
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Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convulsiones, encefalomielitis

¢ Trastornos vasculares
Vasculitis, tales como ptirpura de Henoch-Schonlein, con afeccion renal transitoria en algunos cases.

d. Otras poblaciones especiales

El perfil de tolerancia de ISTIVAC4 observado en un namero Limitado de sujetos que presentan comorbilidad
incluso en los estudios clinicos no difiere del observado en la poblacién general.

Ademds, los estudios realizados con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pagteur en pacientss que han
tenido un trasplanie de rifién y pacientes asmaticos 1o mostraron ninguna diferencia importante en términos
del perfil de tolerancia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur en ostas poblaciones. '

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de Ia autorizacién del medicamento. Fsto
petmite el monitoreo contimuo de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los
profesionales de la salud reportar cualquiet sospecha de eventos adversos.

SOBREDOSIS:

No documentada para ISTIVAC4. Se han informado casos de administracién de una dosis més importante
que la tecomendada (sobredosis) con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur. Cuando se informaron

reacciones adversas, correspondieron al perfil de tolerancia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi
Pasteur.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mis cercans o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de!

Hospital de Pediatria Ricardo Guttérrez: (011) 4962-6666/ 2247

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Por consutltas, comuntearse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur 8.A..(011) 4732-5900 ¢ (011) 4732
5081

PRESENTACIONES:

1,10 6 20 jeringas prellenadas monodosis (0,5 mi) 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, Conservat la jetinga en el embalsje exteriot para
protegerla de la luz. _

PERfODO DR VIDA UTIL
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE 1L.OS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N

“ISTIVACE se encuentra incluido dewtro de un Plan de Gustidn de Riesgo (conjunto de acHvidades on
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con produictos medicinales)”,

Elaborada en Francia por:
SANOFI 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 S.A.

Cuyo 3532 (1640} Martinez - Provincia de Buenos Aires

Direccion Téenica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

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

ARG11/2016
Fecha de dltima revisién;
Aprobade por Dispesicién N°
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ISTIVAC4
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

Temporada actual
Suspensidn inyectable en jeringa prellenada
Via Intramuscular o Subcutdnea
Industria de origer: 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/ HANL) i .15 meg HA*
A/ (HIND) s 18 meg FLAM
B/ {linaje Yamageata) v 15 mog HA™
B/ (linaje Victotia) s 16 meg HA®
* cultivadas en huevos fertilizados de gallinas provenientes de lotes sanos.

#* hemaglutinina,

Excipientes
Solucién tampén: cloruro de sodio, clorure de potasio, fosfato disédico dihidratato, fosfato monopotésico,

agua para ittyectables.

ISTIVAC4 puede contener trazas de huevo, como la ovoalbtunina, trazas de neomicing, formaldehido y
octoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacién {ver Ia seccion CONTRAINDICACIONES).

ACCION TERAPFUTICA:
Inmunizacién activa contra los virus de influenza tipos A y B.

DESCRIPCION:

Suspensién intyectable en jeringa prellenada.
La vacuna, después de agitar suavemente, es tn liquido opalescente, incoloro.

INDICACIONES:

ISTIVACY estd indicada para la inmunizacién activa de adultos y nifios a partir de 3 aflos para prevenir la
gripe causada por los dos subtipos virales de la gripe Ay los dos tipos virales de la gripe B contenidos en la
vacuna.

ISTIVAC4 debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Posologia

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

Adultos: una dosis de 0,5 ml.
Pablacign pedidtrica

s Nifios de 3 a 17 afios de edad: una dosis de 0,5 mi,
En los nifios menores de 9 afios de edad que no han sido 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 aflos de edad: no se ha establecido la seguridad i la eficacia de ISTIVAC4.

Forma de administracion

La vaciina debe inyectarse por via intramuscular o subcutdnea.
Bl lugar recomendado pata la inyeccién intramuscular es la region del deltoides.

Precauciones gue se deben tomarse antes de manipular o admintsirar este medicamento
Para consultar las instrucciones de la preparacién del medicamento antes de la administracién, ver, a
cortifuacion la seccién Precauciones especiales de eliminacién y otras maniptlaciones,

Precatclones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de usar,

Agitar antes de usar, Antes de administrat, verifique el contenido visualmente.
La vacuna no debe usarse si hay particulas extrafias en la suspension.

La elimintacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &l se
realizard de acuerdo con la normativa local,

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros.
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CARACTERISTICAS FARMACQLOGICAS: e
S

Propiedades Farmacodindmicas: - R

Grupo farmacoterapéutico: vacuna antigripal, codigo ATC: JOVBB02,

Mecanismo de accién

ISTIVAC4 proporciona una inmunizacién 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 dirigidos contra las hemaglutininas en 2 a 3
semanas. Estos anticuetpos neutralizan los virus de la gripe.

No existe ninguna correlacién entre las tasas especificas de los titulos de anticuerpos después de la
vacunacion con las vacunas antigripales inactivadas, segtin lo medido por la inhibicién de la hemaglutinacién
(IHA} y 1a proteccién contra fa gripe, pero se utilizaron los titulos de anticuerpos THA commo ntedida de la
actividad vacunal Fn estudios en hutnanos, los Htulos de anticuerpos IHA 21:40 se asociaron a una
proteceidn contra la gripe hasta en el 50 % de los 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 Ia revacunacién anual con ISTIVAC4, Sin embargo, segiin la experiencia clinica adquirida
con la vacuna trivalente, se recomienda la vactnacion anuai contra la gripe dada la duracion de la mmuniclad
conferida por la vacuna y porque las cepas del virus de la gripe en circulacién pueden cambiar de un afio a
otro.

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

Estudios clinicos realizados en adultos de 18 a 60 afios de edad, en personas mayotes de més de 60 afios de
edad v en nifios de 3 a 8 afios de edad evaluaron la no inferiotidad de ISTIVAC 4 frente a una Vacuna
antigripal trivalente de Sanofl Pasteur con tespecto a la media geométrica da los Htulos (MGT) de anticuerpos
IHA en el dfa 21 (para los adultos) v en el dia 28 (para los nifios), el Indice de seroconversidn THA
(multiplicacién por 4 del valor invetso del titulo o aumertto de un Htulo indetectable {£10] hasta obtener un
valor inverso del Htulo 240) y la relacidn de MGT IHA (Htulos posteriores/previos a la vacunacién).

Un estudio clfndco realizado en adultos de 18 a 60 aflos de edad y en nifios de 9 a 17 aflos de edad desciibio la
respuesta inmunitaria de ISTIVACY frente a Vacuna antlgripel trivalente de Sanofi Pasteut con respecto a la
media geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos THA en el dia 21, Otro estudio clinico realizado en
nifios de 9 a 17 aftos de edad nicamente describid Ia respuesta inmunitatia de ISTIVACY,

ISTIVACY indujo una respuesta inmunitaria significativa contra las 4 cepas gripales que contiene la vacuna.

En 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 induwjo una respuesta inmunitaria superior contra la cepa adiclonal B incluida en ISTIVACL en
compatracidn con Vacuna antigtipal trivalente de Sanofi Pasteur.

Adulios y personas mayores

En total, 1.114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1.111 personas mayores de més de 60 afios de edad,
recibieton una dosis de ISTIVACA o una dosis de Vacuna antigripal trivalente de Sancfi 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 ISTIVAC4Y Vacuna antigripal {rivalente de | Vacuna antigripal trivalente de
Sanofi Pasteur alternativa (a) |Sanofi Pasteur comercializada (b)
(B Victoria) (B Yamagata)
N =832 N=140 N=140
MGT (1C del 95%) '
A (HINL) (ond) 608 (560; 657) ' ~ 485 (387; 800) )
A (H3N2) () 498 (459;541) 629 (543; 728)
B (Victoria) 708 (661; 760) 735 (615; 879) 204 (170; 243)
B (Yamagata) 1715 (1607; 1830) 589 (556; 854) 1735 (1490; 20159}
% de 5C o de AS (IC del 95 %) (e}
A (HINT) ©(d) 64,1 (60,7; 67,4) 55,1 (59,2 70,7)
A (H3ND) (@ 66,2 (62,9; 69,4) ThE (67,8; 78,5)
B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 76,0 (61,7; 77,4) 38,4 (30,3 471)
B { Yamagata) 63,7 (60,3; 67,0) 42,1 (33,9;50,8) 60,9 (52,2; 69,1)
RMGT (IC a 95 %) &) '
A (HINT) (o(d) 5,77 (8,60 11,0) - 10,3 (8,35 12,7)
A (I3ND) 10,3 9,15, 11,5) 140 (13,1; 184)
B Victorla) 1% (04 12,9) T4 6,66 150 508 A5, 3,705
B ({amagaﬁ) 7,35 (6,66; B,10) 3,22 (2,67} 3,00) 6,08 (4,79; 7,72)

N= nfimero Hé_lau}etoa para lbsrquéiéetan dispoi{itiiéa Tos daios sobre @1 criterio de valoracion considerado.
MGT: media geométrica de los Btulos; RMGT: relacion de medias geomeétricas de los ttules; IC: intervalo de confanaa;
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BC: peroronveraitn; AS! atmento signifivativo
Vactta anbigripal tlvalente (VGT) alternetiva que contlene A/Callfornia/7/2009 (HIN1), A/ Texas/50/2012 (1H3N2) y
B/ Brisbarte/40/2008 (lnafe Victoria)
VGT eothercializada en 2014-2013 que contlene A/California/?/2009 {HIN1), A/ Texus/50/2012 (HINZ) y B/ Massachusetts/2/2012
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Bl grupo VGT comprende el conjunto de participantes vacunados, ya sea con Vacuna antgripel trivalente de Sanofi Pasteur alternativa
0 con Yacuna antgripat trivalente de Sanofi Pasteur comercializada, N=278
N=833 pata el grupo ISTIVAC4
Pare los sujetos con tin Htulo previo a la vacunacion < 10 (1/dll), proporcién de sujetos con un o posterior a la vacunacion 2 40

{1/dil) y para loa sujetos con un title previo a la vacunacién 10 {1/dil), proporcién de sujetos con un aumento de 4 veces o més del
titulo previo al titulo postetior 4 la vacunacién
Media geotnétrica de los tndlces individuales (Htulcs posteriores/previos ala vacunacién)

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

Cepa antigénica ISTIVACY “Vacuna antigripal trivalente de | Vacuna antigeipal trivalente de
Sanofi Pasteur alternativa (a) Sanoff Pasteur comercializada (b
(B Victoria) (B Yamagata)
N =831 N=138 N=137
MGT (IC del 95%)
A (NG (©)(d) 219 {195; 241) 268 (228, 314)
A (H3N2) (c) 359 (329; 391) 410 (352; 479)
B (Victoria) 287 (265; 311) 301 (244; 379 T21 (101: 147)
B (Yamagata) 655 (611; 701) 351 (204; 420) €97 (593 B20)
U de BC o de AS (IC del 95 %) (¢) ' T
A (HIN1) (@) 45,6 (42,1; 49,0) 50,2 (44,1; 56,2)
A (H3N2) (9) 47,5 (a4,1; 51,0) 48,5 (42,5, 54,6)
B (Victoria) 45,2 (41,8; 48,%) 43,5 (35,1; 52,2) 1,2 (14,7,29,0)
B ( Yamagata) 53,7 (50,5 46,2) 28,3 (30,9; 36,8) 38,7 (30,5: 47,)
RMGT (1C 4 93 %) (f) ]
A (HINT) ) (@) 5,94 (4,46 5,47) 6,0 (4,03; 7,57)
A (H3N2) (o) 5,60 (5,02 6,24) 5,79 (4,74; 7,06)
B (Victotia) 4,61 (4,18; 5,09) T50 B30 6 1,99 (1,70; 2,34)
B ( Yamagata) 4,11 (3,73; 4,52) 2,04 (L,71; 2,43) 4,11 (3,19, 5,30)

N= niimera de sujeios para 1os que estdn disponibles los datos sobre el criterio de valotacion considerado

MGT: media geomélrica de los titulos; RMGT: relacién de medias geométricas de los titulos; IC: intetvalo de conflanza;
5C: seroconversion; AS aumenio significativo
{a) VGT alternativa que contiene A/California/7/2009 I11N1), A/ Texas/50/2012 (H3N2) y B/ Brisbane/60/2008 (linaje Victoyia)
) VGT comercializada en 2014-2015 que contiene A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) y

B/ Massachusetts,/2/2012 (inaje Yamagata)
)  Blgrupe VOT comprende el conjunio de particlpantes vacunados, ya sea con Vacuna antigripal ttivalente de Sanof Pasteur
alternativa o con Vacuna antigripal ttivalente de Sanofi Pasteur comercializada, Nx= 275
{d} N=832 para el grupo ISTIVAC4

(2) Para los sujetos con un Htule previo a la vacumacion < 10 (1/dil), proporcion
40 (1/di}) v para los sujetos con un titwlo previc a la vacunacion 2 10 {

més del ttulo posterior a la vacunacion

(H Media geométrica de los Indives individuales (Hsulos posteriores/ prevics & Ia vacunacion)

Poblacidn pedidtrica

+ Nifios de 9 a 17 afios de edad:

de sujetos con un titulo posterior a la vacunacion 2
1/dil), proporcitn de sujetos con un aumente de 4 veces o

En un total de 429 nifios de 9 a 17 afios de edad que tecibieron una dosis de ISTIVACY, la respuesta
inmunitaria dirigida contra las 4 cepas contenidas en la vacuma 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 funcién de sus antecedentes de vacunacién antigripal.

Los nifios que recibieron un esquema de una o dos dosis de ISTIVAC4 presentaron una respuesta
Inmunitaria similar despuds de la dltima dosis de cada uno de los esquemas.

Los resultados de inmunogenicidad se presentan en la tabla a continuacion;
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Tabla 3: Resultados de inmunogenicidad en nifios de 3 a § anos deedad

S A
< OFoLI \\‘\‘;

NI

Cepa antigénica ISTIVAC4 Vacuna antgripal trivalente de | Vacuna antipripal trivalente e
Sanofi Pasteur alternativa () | Sanofi Pasteur comercializada {b
N =863 (B Victoria) (B Yamagata)
N=176 N=168
MGT (IC del 95%)
A (HINT) (o) 971 (896; 1052) 1141 (1006; 1298)
A { H3N2) (9) 568 (1451; 1695) 1746 (1551; 1964)
1 (Victoria) (d) 1050 (956; 11.54) 1120 (921; 1860) 70 (125; 252)
B ( Yamagata) (&) () 1173 (1078; 1278) 217 (171; 276) 1211 (1003; 1463)
B TV de SC o de AS (IC del 95 %) (g) o
A (HIN1) ©) 65,7 (62,4; 68,9) 65,7 (60,4; 70,7)
A (H3N2) (© 64,8 (61,5; 68,0) 677 (62,5; 72,5)
B (Victorha) () 84,8 (82,3 87,2) 90,3 (85,0; 34,3) 38,5 (31,1 46,2)
B ( Yamagata) (¢) (f 88,5 (86,2, 90,6) 46,0 (38,4; 5,7) 85,0 (84,3; 94,0)
. RMGT (IC a 95 %) (h) |
A (HINI) (o) 6,86 (6,24; 7,53) 7,65 (6,54; 5,95)
A (H3N2) (c)l 7,49 (6,72; 8,35) 7,61 (6,69; 5,05)
B (Victorta) (d) 17,1 (15,57 18,8) 17,3 (14,5: 22,0) 352 (5,08 4.28)
B ( Yamagata) (¢) (7 95,3 (22,8 28,2) 4,50 (3,54, 5,37) 30,4 (25,8; 38,4)

N= nimero de sujetos pare los que eatdn dispordbles los datos sobre el erfterio de valotacidon ¢onsiderade
MGT: media geométrica de los Htulog; RMGT: telacith de medias geomeétricas de los ttulos; [C: intervalo de confisnza;
5C: serovonversién; AS! sumento significativo
{a) VG alternativa que contlene A/Californta/7/2009 (HiN1), A/ Texns,/ 50/2012 (HAN2} y B/ Brisbane/60/2008 (linaje Victorla)
() VGT comerclalizada en 20142015 que contiene A/ California/?/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3NZ) vy
B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)
() El gtupo VGT comprende el conjunto de participantes vaciinados, ya sea con Vacuna antigripal tiivalente de Sanofi Pasteur
alternativa o con Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur comercializada, N= 344
(d) =169 para el grupo Vacuna antigripal trivalente de Sancfi Pasteur (B Yamagata)
(e) N=862 para el grupo ISTIVACA
{ff  N=175 pata el grupo Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur (B Victoriz)
() Para los sujetcs con un trulo previo a la vacunacion < 10 (1/dil), proporcidn de sujetos con n Hele posterior a la vacunacion 2
40 {1/4il) ¥ para los sujetos con un thulo previo a la vacunacién 10 {1/ dil), proporelén de sujetos con un aumento de 4 veces o
més dal tiulo postetior a la vacunacion
() Media geométrica de los indices individuales (itulos posteriores / previos a la vacunacion)

Propiedades farmacocinéticas

No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos de estudios convencionales de toxicologia local y administracion repetida, de toxicclogia
en las funciones de reproduccién y desarrollo y de farmacologia de seguridad no mostraron riesgos
especiales para los seres himanos. -

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los principios activos, & alguno de los excipientes incluidos en la seccién COMPOSICION
o a cualquier comptiesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbtimina, proteinas de
pollo), 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 reaccion anafiléctica después de la administracién de la vacuna,

ISTIVACA no debe administrarse en ningtn caso por via intravascular.

Al igual que con las demés vacunas admindstradas por via intramuscular, esta vacuna debe administratse con
precaucion en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de eoagulacidn ya que estos sijetos
pueden sangrar después de una administracion intramusctilar,

Se puede producix sincope (desmayo) como teaccldn psicogena a I inyeccién con tina aguja después, Incluso
antes, de cualquiet vacunacién, Se deben ponet en préctica medidas para prevenir cualquler lesién debica &
un destnayo y ocuparse de las reacciones de sincope.

ISTIVACS tene como objetivo brindar proteccion contra las cepas del virus de la gtipe a partir de las ctiales
se prepard Ia vacuna,

Como con todas Ias vacunas, la vacunacién con ISTIVAC4 puede no proteger a fodas las personas
vacunadas,

La respuesta de anticuerpos en los paclentes que presentarn una inmunodepresién enddgena o ialrégena
N

puede ser insuficiente. ‘
Y
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Interferencia con andlisis seroldgicos:
Ver a continuacién la Seccion “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién”.

INTERACCIONES CON OTRQOS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

No se han realizado estudios de interacciones con ISTIVACS,

Con base en la experiencia clinica adquirida con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur, ISTIVAC4
puede ser administrada al mismo empo que otras vacunas. Deben usarse lugares de inyeccién distintos y
agujas diferentes en caso de administracién concomitante.

La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el paciente esté recibiendo un tratamiento inmunosupresot.

Tras la 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 todo HTLV1. La
técnica 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 antigtipales inactivadas pueden usarse en todas las ctapas del embarazo.

Los datos de seguridad disponibles son mds importantes para el segundo y el tercer trimestre que para el
primero; sin embargo los datos relativos a la utilizacién 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 ISTIVACd en mujeres embarazadas,

Un estudio tealizado en animales con ISTIVACYE no revelé efecios nocivos ditectos o indirectos sobre el
embarazo, el desartollo embriofetal o el desarrollo posnatal precoz.

Lactancia

ISTIVAC4 puede administrarse durante la lactancia,
Fertilidad

No se disponie de datos de fertilidad en seres humanos, Un estuclio realizado en animales con ISTIVACY rio
tevelé efectos nocivos sobre la fertilidad en hembras,

EFECTOS SOBRA 1A CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
La influencia de ISTIVAC 4 sobre la capacidad para conducir v utilizar méquinas es nula o insighificante

REACCIONES ADVERSAS:

a. Resumen del perfil de tolerancia

La toletancia de ISTIVACS se evalud a lo largo de cinco ensayos clinicos durante los cuales 3.040 adultos de
18 a 60 afios de edad, 1.392 petsonas mayores de més de 60 afios de edad, y 429 nifios de 9 a 17 afios de edad
recibieron una dosis de ISTIVACY, y 884 nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron una o dos dosts de
ISTIVACH ent funcién de sus antecedentes de vacunacién antigripal,

En todos estos ensayos, la vacuna de comparaci6n fue la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.

El perfil global de tolerancia de ISTIVAC4 fue comparable al de la Vacuna antigripel trivalente de Sanofi
Pasteur.

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

Para todas las poblaciones, las teacciones adversas informadas con mayor frecuencia después de la
vacunacién fueron dolor en el lugar de la inyeccion {entre 52,8 % y 56,5 % en los nifios de 3 a 17 afios de edad
y adultos, y 25,8 % en las petsonas mayores).

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

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

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

*  Enlos 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 (10,7 %),

+  Bn los nifios de 3 a 8 afios de edad: malestar (30,7 %), mialgia (28,5 %), cefalea (25,7 %), hinchazén en el
lugar de la inyeccion (20,5 %), eritema en el lugar de la inyeccién (20,4 %), induracién en el lugar de la
inyeccién (16,4 %), escalofrios (11,2 %),

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

adultos y nifios de 3 a 17 afios de edad.

b, Lista tabulada de reacciones adversay
Los datos a continuacién resumen las frecuencias de las fencciones adversas registradas después de la
vacunacién con ISTIVACY durante ensayos clinicos.

Los eventos adversos estdn clasificados en términos de frecuencia segiin la siguiente conveneidn:
Muy frecuentes (21/10);

Precuentes (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 mayares
El perfil de tolerancia que se presenta a continuacién se basa en los datos provenientes de 3.040 adultos de 18

a 60 afios v de 1.392 personas mayores de més de 60 afios de edad.

) REACCIONES ADVERSAS | FRECUENCIA
Trastotnos de la sangre y del sistema linfaticg
Linfadenopatia (1) | Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunol6gico
Hipersensibilidad (1), teacciones alérgicas tales como eritema, urticaria (1) Raras

prurito (2), ptutito generalizado (1), dermatitis alérgica (1), angioedema (1)

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente
Sensacion de vértigo (3) " Poeo fracuente
Somnolencia, parestesia, Raras
Trastornos vasculares )

Sofocos (4) \ | Poco frecuentes
Trastornog respiratorio, tordcicos y mediastinicos

Disntea {1) ) | Raras
Trastornos gastrointestinales -

Diarred, nausea (5) N _ | Poco frecuentes
Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo

Hiperhidrosis | Raras
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Mialgia i _ | Muy frecuentes
Artralgia (1) S —— e .. Batay
Trastornos generales y alteraciones en el ugar de administracion 3
Malestar (6) Muy frecttentes
Dolor en el lugar de la inyeccidn ) o _
Escaloftios, febre (2) Frecuentes

Britema en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de la inyecclén, induracion en el ugar
de la Inyeccion — . . 3

Fatga _ | Poco frecuetites
Equimosis en el lugar de 1a inyeceldn, prurito én el lugar de la inyeceién, calot en el lugar de la
ifyyecelon

Astenia, stndrotne pseudogripal Ratas
Incomodidad en el lugar de la inyeccidn (1)

(1) En adultos (2) Poco frecuentes en personas mayores {3) Rares en adultos

(4) En personas mayotes {5) Raras en perbonas mayores {8) Frecuentes en personas mayores

Poblacion pediatrica

El petfil de tolerancia que se presenta a continuacion se basa en los datos provenientes de 429 niftos de9al?
afios de edad gue recibieron una dosis de ISTIVAC4 y de 884 nifios de 3 a 8 afios de edad que recibieron una
o dos dosis de ISTIVACA en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal

REACCIONES ADVERBAS | FRECUENCIA
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico '
Trombocitopenia (1} | Poco frecuentes
Trastornos psiquidtricos
Gemidos (2), agitacion | Poco frecuentes
Trastornos del sistema hervioso
Cefalea Muy frecuente s
Sensacién de vértigo (2) Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vémitos (2), dolor en g zona abdominal superior (2

| Poco Frecuentes }

Trastornos musculogsqgueléticos y del tejido conjuntive _

Mialgia Muy frecuentes
Artralgia (2) Poco frecuentes
Trastarnos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Malestar, escalofrios (3) Muy frecuentes

Dolot en e} lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugat de la inyeccién, eritema en el lugar de la
inyeccitn (3), induracién en el lugar de la inyeccidn (3)

Fiebre Frecuentes
Equimosis en el lugar de la inyeccién

Fatiga (2} Poco fracuentes
Calor en el lugar de la inyeceién (2), prurito en el lugar de la inyeccion (4)

(1) Informada en un nifio de 3 afios de edad {2) Informados en nifics de 3 a 8 afics de edad

(3) Frecuentes en nifios de 9 a 17 afios de edad {4) Informados en nifios de 9 a 17 afios de edad

En los nifios de 3 a 8 afios de edad, el perfil de tolerancia de ISTIVAC4 fue el mismo después de la primera y
la segunda inyeccion.

¢, Posibles efactos adversos
No existen datos de la tolerancia provenientes de la expetiencia posterior a la cometcializacion de ISTIVAC4.

No obstante, las reacciones adversas siguientes se han informado con la Vacuna antigripal tivalente de
Sanofl Pasteur durante los ensayos clinicos o durante la vigilancia posterior a la cometcializacion, v es
probable que se presenten en las personas que reciben ISTIVACA.

s Trastorsos del sistema inmunoldgico

Reaccion alérgica grave: choque \\\
Reacciones alérgicas: erupcion, etitema generalizado ROXANA MONF ILONE
DIRECTOH m”'“
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TRIBLICABD R

+ Trastornos del sistema nervioso 1

Sindrome de Guillain-Barré (SGB), neuritis, neuralgia, convuisiones, encefalomielitis T :

* T 1 I '\:"\ fﬁ i N"ﬂ’:‘!m 5 ”
rastornos vasculares 2 ENTR

Vasculitis, tales como prirpura de Henoch-Schonlein, con afeccién renal transitoria en algunos casos.

d, Ctras poblaciones especiales

Tl perfil de tolerancia de ISTIVAC4 observado en un niimero limitado de sujetos que presentan comorbilicad
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 paclentes que han
tenido un trasplante de rifiéon y pacientes asméticos no mostraron ninguna diferencia importante en términos
del petfil de tolerancia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur én estas poblaciones.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Esto

permite el monitoreo continuo de la relacién beneficio/riesgo del medicamento, Se les pide a los
profesionales de la salud reportar cualquier sospecha de eventos adversos,

SOBREDQOSIS:

No documentada para YSTIVAC4, Se han informado casos de administracién de una dosis mds importante
que la recomendada (sobredosis) con la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur, Cuando se informarorn
reacciones adversas, correspondieron al perfil de tolerarcia de la Vacuna antigripal trivalente de Sanofi
Pasteur,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cetcano o comuricarse con los
Centiros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Por consultas, comurnicatse 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 preilenadas monodosis (0,5 ml) sin agtyja.

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
protegetla de la luz.

PER{ODO DE VIDA UTIL
Utlizar solo hasta la fecha autorizada que figuza en la caja

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N°

“ISTIVACE se encuentrn inchwido dentro de un Plan de Gestion de Rigsgo (conjunto de actividedes en
Farmacovigilancia pava prevenir o minimizar viesgos relacionados con productos medicinales)”.

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

Importado por

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532 (1640) Martinez ~ Provincia de Buenos Aires

Direccién Téenica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) = (1628) - Parque Industrial Pilar - Provincia de Buetios Aires

ARG 11/2016
Fecha de tiitima revisién:
Aprobado por Disposicion N°
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Provecto de Informacion para el Pac

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ISTIVAC4
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo reciban esta vacuna porque contiene
informacion importante para usted,

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» 5i tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero/a,

+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o a su hijo y no debe dérselo a otras personas.

o 5i usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero/a, incluss
si se trata de posibles efectos adversos que no apatecen en este prospecto. Ver la seccion 4.

Contenido de este prospecto
1. ;QUE ES ISTIVAC4 Y PARA QUE SE UTILIZA?

2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ISTIVAC4?

8. ;COMO USAR ISTIVACA?

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE ISTIVAC4

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1¢QUE ES ISTIVAC4 Y PARA QUE SE UTILIZA?

ISTIVAC4 es una vacuna. Bsta vacuna ayuda a proteget a usted o su hijo contta la gripe,

ISTIVAC4 debe usarse segtin las recomendaciones oficiales.

Cuando una persona recibe la vacuna ISTIVACY ef sistema inmunitario (el sistema de las defensas naturales
del organismo) desarrolla su propia proteccién (anticuerpos) contra la enfermedad. Ninguno de los
componentes de la vacuna puede provocar la gripe. '

La gtipe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que estd causada por diferentes cepas de
virus que pueden cambiar cada afto. Debido al posible cambio de las cepas que circulan cada afio y de la
duracién de la proteccion prevista de la vacuna, se recomienda vacunatse cada afio, El riesgo més allo de
contraer la gripe es durante los meses més frios, entre abtil y septiembre. St usted o su hijo no han side
vacunados en otofio, todavia es posible hacerlo hasta la primavera, ya que usted o su hijo corren el riesgo de
contraer la gripe hasta esta estacion. Su médico podrd aconsejarle sobre cuél es el mejor momento para que se
vacune,

ISTIVAC4 estd destinada a proteger a usted o a su hijo contra las cuatro cepas del virus contenidas en la
vacutia después de unas 2 o 3 semanas de la inyeccion, Ademas, si usted o su hijo estdn expuestos fusto antes
o después de la vacunacién, usted o su hijo pueden todavia desarrollar la enfermedad, ya que el perfodo de
inicubacion de la gripe es de varios dias.

La vacuna no protegerd a usted o a su hijo contra los resfriados a pesar de que algunos sintomas se parezcan
a los de la gripe.

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR ISTIVAC4?

Para asegurarse de que ISTTVAC4 es adecuado para usted o su hijo, es importante que indique a su meédico o
farmacéutico si alguno de los puntos siguienites es aplicable a usted o su hijo. 5i no entiende algo, pida a su
médico o farmacéutico que se lo explique.

No use ISTIVAC4

*  Siusted o su hijo son alérgicos:
~  alos principios activos o
- aalguno de los otros componentes de esta vacuna (incluidos en la seccién 6), o
- a cualquier compuesto que pudiera estar presente en cantidades muy pequefias, como huevo
(ovoalbtmina, proteinas de pollo), neomicina, formaldehido u octoxinel-9.
» S usted o su hijo sufren una enfermedad con fiebre alta o moderada, o una enfermedad aguda, la
vacunacién debe posponerse hasta que se hayan recuperado.

Advertencias y precauciones;
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero/a antes de usar ISTIVACY,

Antes de la vacunacion, debe informar a su médieo si usted o su hijo:

*  sufren una respuesta inmune baja (inmunodeficiencia o toma de medicamentos que afecten al sistema
Inmunitatio),

®  sufren trastornos de la coagulacién o Here amoratamientos facilmente,

Su médico decidira si usted o su hijo deben recibir la vacuna.
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Se pueden producir desmayos (principalmente en los adolescentes) después, o incluso antes, de cu
inyeceion con aguja. Por eso, informe a su médico o enfermere/a si usted o su hijo se han desmayado d
una inyeccién previa,

Al igual que todas las vacunas, ISTIVAC4 puede no proteger completamente a todas las personas vacunadas,

5i, por cualquier razon, se le debe hacer a usted o su hijo un andlisis de sangte en los pocos dias siguientes a
la vacunacién contra la gripe, informe a su médico. En efecto, se han observado resultados de anilisis
positives falsos en algunos pacientes que habian sido vacunados tecientementa.

Nifios:
No se recomienda el uso de ISTIVACY en nifios menores de 3 afios de edad.

Uso de ISTIVAC4 con otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo estdn tomando, han tomado recientemente o pudieran
tener que tomar cualquier otra vacuna o cualquier otro medicamento.

s ISTIVACA puede administrarse al tismo tiempo que otras vacunas pero en extremidades diferentes.
¢ La respuesta inmunolégica puede disminuir en caso. de tratamientos ihmunosupresores, como
_ corticosteroides, farmacos citot6xicos o radioterapia,

Embarazo y lactancia:

Si estd embarazada o en petiodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o dene intencion de
quedarse embatazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de usar esta vacuna.

Su médico o farmacéuticn serd rapag de decidit si deba recibit o no ISTIVACY.

Condugelén y uso de maquinas!

ISTIVACY no Hetie hingfin efecto o solamente un efecto minimo sobre la capacidad de condueir o de utilizar
maéquinas.

ISTIVAC4 contiene potasio y sodiot
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de potasio (3% mg} y de sodio (23 mg) por dosxs, es decit,
précticathente no contiene potasio ni sodio,

3, ;COMO USAR ISTIVAC4?
Posologia:
Los adultos reciben una dosis de 0,5 ml.

Uso en los niflos
Los nifios de 3 a 17 afios de edad reciben una dosis de 0,5 ml,

Si su hijo tiene menos de 9 afios y no ha sido vacunado previamente contra la gripe, debe administrarsele una
segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de al menos 4 semanas.

Cémo se administra [STIVAC4:

Su médico o su enfermero/a le administrard la dosis recomendada de vacuna con una inyeccién en el
musculo o debajo de la piel.

S5i usa mas ISTIVAC4 del que debe:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777,

Por consultas, puede comunicarse con el Departamento Médice de Sanofi Pasteur - Servicio de Informacién
sobre Vacunaciones (SIV) - (011) 4732-5900 6 (011) 4732-5081

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso del producto, pregunte a su médice o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al tgual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque ro todes las
petaonas los sufran,

Reacciones alérgicas
Consulte INMEDIATAMENTE a un médico si usted o su hijo presentan:

¢ Reacciones alérgicas graves:

~  que puedan provocar una urgencia médica con tension baja, respiracion rdpida y supetficial,
titmo cardiaco rdpido y pulso lento, piel fria v htmeda, vértigo que pueda causar desmayos
{choque), Estos efectos adversos no se observatron con ISTIVACY, pero rara vez de han
informado con otras vacunas administradas para prevenir la gtipe (puede afectat a 1 de cada
1.000 personas).

= hinchazén situada muy a menudo en la cabexa v el cuello, incluyendo la cara, labios, lengua,
gargante o cualquier otra parte del cuerpo que pueda provecar dificultad para bragar o respitar
(angioedema), ff E\
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