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Nifios y adolescentes _

En ausencia de criterios especificos de CHMP para la evaluacion de la inmunogenicidad de la vacuna en
sujetos menores de 18 afios de edad, se han utilizado los criterios para adultes de 18 - <60 afics para la
gvaluacién de la inmunogenicidad de la vacuna en este grupo etario mediante los ensayos de Hl y SRH.
Adolescentes de 9-17 afios de edad

En el estudio V71P5, Agrippal cumplit los tres criterios de CHMP evaluados mediante el ensayo de HI contra
las tres cepas virales. Todos los valores de seroproteccion y GMR fueron altos contra las tres cepas en los
grupos de Agrippal y Fluvirin,

En el estudio V71P2, en el grupo de 6-11 afios de edad Agrippal cumplio por lo menos dos de los tres criterios |
de CHMP evaluados mediante el ensayo de SRH contra las tres cepas virales, y se cumplieron los tres
criterios contra la cepa B. Los resultados de inmunogenicidad en general fueron similares para las
formulaciones de Agrippal sin tiomersal y con trazas de tiomersal.

Nifios de 3-8 afos de edad

En ef estudio V71P5, Agrippal cumplié os tres criterios de CHMP evaluados mediante el ensayo de Hl contra
las tres cepas virales. Todos los valores de seroproteccion y GMR fueron altos contra las tres cepas en log
grupos de Agrippal y Fluvirin, '

En el estudio V71P2 estudio, en &l grupo de 3-5 arios de edad Agrippal cumptié al menos un criterio de CHMP
evaluado madiante el ensayo de SRH contra las tres cepas virales, y se cumplieron los tres ctiterios contra la
cepa B. Los resultados de inmunogenicidad fueron en general equilibrados entre los dos grupos de vacunas.
Nifios de 6 a <36 meses de edad _

En el estudio M71P1, Agrippal cumplié al menos un criterio de CHMP evaluado mediante el ensayo de HI
contra las tres cepas virales, y se cumplieron los tres criterios de CHMP contra la cepa A/H3N2. Como era de
esperar, los resultados de inmunogenicidad de las dos vacunas de subunidades Agrippal ¢ Influvac fugron
inferiores a los de la vacuna fraccionada (Vaxigrip) utilizada en este estudio,

En el estudio M34P1, Agrippal cumplié al menos un criterio de CHMP evaluado mediante el ensayo de SRH
contra las tres cepas virales, se cumplieron dos criterios contra las cepas H1N1 y B y un criterio para la cepa
AH3N2.
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Tabla 2.4.4-6 Resuitados del ensayo de HI para inmunogenicidad - Estudios controlados - Nifios y

adolescentes (Poblacion PP)

Nifios y Adolescentes (<18 afios)
< M71P1 V71P5
& 6 a <36 meses 3-8 afos 9-17 afios
© Agrippal | influvac | Vaxigrip | Agrippal | Fluvirin | Agrippal | Fluvirin
N=79 N=95 N=93 N=296 | N=14% N=393 N=192
% SP 43 63 83 97 99 99 98
(95% Cf) | - {32-65) (63-73) (74-90) | (94-99) | (95-100) | (97-100) | (96-100)
E % SC/SI 43 63 83 95 97 92 91
% (95% Cl) | (32-55) (52-73) (74-90) | (91-97) | (92-99) | (B88-94) (86-94}
GMR 4,66 8 10 20 25 28 37
(95% CI) | (3,68-5,9) | (6/44-9,93) | (8,14-13) | (18-23) | (21-30) | (24-32) (30-45)
% SP- 76 89 100 100 99 100 100
(95% CI) | (65-85) (81-95) | (96-100) | {99-100) | (96-100} | (99-100} | (98-100)
2 [%scRI| 7 89 %8 86 % 57 0
§ (95% Cl) | (65-85) (81-95) | (92-100) | (82-90) | (00-98) | (62-72) | (87-95)
GMR 11 16 29 11 22 8,25 20
(96% CIy | (9,02-14) (13-20) (23-36) | (9,55-13) | (18-27) | (5,46-7,15) | (17-25)
%SP | 28 36 65 85 81 93 89
(95% CI) | (18-39) (26-48) (54-74) | (80-89) | (73-87) | (90-85) {84-93)
% SC/8l 28 36 85 83 79 81 73
@ (95% Cl) | (18-39) (27-47) (54-74) | (78-87) | (72-85) | (76-84) (67-80)
GMR 3,05 3,67 6,79 15 13 13 9,65
(95% CIy | (2,42-3,84) | (2,97-4,54) | (549-84) | (13-18) | (10-15) | (11-15) | (7,87-12)

Fuente: seccion 5.3.5.1, Tabla 14.2.1.1 CSR M71P1, Tabla 11.4.1.2.2-1 y Tabla 11.4.1.2.3-1 de CSR para

V71PS.

SP = Seroproteccidn; Cl = Intervalo de confianza; SC/S| = Seroconversion o aumento significativo; GMR =

Relacion de medias geométricas.
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Tabla 2.4.4-7 Resultados del ensayo de SRH para inmunogenicidad -~ Estudios controlados - Nifios

y Adolescentes

Nifios y Adolescentes (<18 afios)
V71P2 M34P1
& 6.<36
o 3~5afos 6 - 11 afios 12-17 afios meses
Agrippal* | Agrippal | Agrippal* | Agrippal | Agrippal® | Agrippal | Agrippal
N=Q TF N=90 TE Nz=10 T Nz&?
N=5 N=23 N=18
%SP | 67 | 60 85 65 | 84 | 83 | 65
(95% Cl) | (30-93) (15-95) (62-97) (43-84) (60-97) (65-99) (51-78)
= % SC/S| 67 60 65 57 68 83 65
*E" (95% Cl) | (30-93) (15-95) (41-85) (34-77) | (43-87) | (59-96) | (51.78)
GMR 2,41 2,46 3,03 2,75 513 7,34 4,12
(95% Cl) | (1,31-4,42 | {0,72.845 | (1,95-4,7) | (1,84-4,09 | (2,72-8,67 | (4,24-13} | (3,05-5,56
% SP 56 40 85 8)3 8)9 83 4)4
(95% CI) | (21-86) {5-85) (62-97) (61-95) | (§7_—__9_9_)_ | (58-86) | (30-59)
9 | %SCSI | 86 40 | 6 | 57 | 83 50 4
2 | (95%Cl) | (21-86) {5-85) (41-85) (34-77) (29-76) (26-74) (30-59)
< [TGMR 255 1,83 157 173 2,33 2,01 176
{95% Cl) (1,07- (0,47-715 | (1,23-2) (1,31- {1,45- (1,23 {1,44
6,09) ) 2,21 3,73} 3,29) 2,16)
% SP 78 40 95 9 95 100 52
(95% Cl) | (40-97) | (5-88) | (75-100) | (78-100) | (74-100) | (81-100) | (38-66)
% SCISI 78 40 75 78 84 61 52
o | (95%Cl) | (40-97) {5-85) {51-9%) (56-93) (60-97) (36-83) (38-66)
GMR 5,37 2,07 4,85 44 11 4,69 2,74
(95% Cl) | (2,19-13) | (0,37-11) | (2,68-8,78 | (2,57- (6,11-20) | (2,26-9,77 (2,06
) 7,54) } 3.83)

Fuente: seccién 5.3.5.1, Tablas 11.2.1.1-1/-2/-3/-4/-5/-6/-7/-8/-9 CSR V71P2; Tabla 1 Secc. 11.2.1.1 CSR
M34P1.

*Agrippal con frazas de timerosal; TF = Agrippal sin timerosal; SP = Seroproteccion; Cl = intervalo de
confianza; SC/S| = Seroconversion o aumento significativo; GMR = Relacion de medias geométricas.
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Consistencia entre lofes

El estudio V71P6 evalud la inmunogenicidad de tres lotes de produccion consecutivos de Agrippal medida por

el ensayo de HI. El estudio fue disefiado para demostrar que los IC 95% bilaterales airededor de la relacion de

GMTs post-vacunacion para todas las comparaciones pareadas entre los tres lotes estaban incluidos

integramente en ¢l rango de 0,67 a 1,5. Como se muestra en la Figura 2.5.4.4-1, los IC 95% para las
comparaciones de GMT pareadas abarcaban de 0,76 a 1,33, con lo que establece la consistencia entre lotes.
Ademas, los tres criterios de CHMP fueron cumplidos por los tres lotes (Tabla 2.5.4.4-7).

Figura 2.4.4-1 Evaluacién de la consistencia de lotes para los tres lotes de Agrippal

pode s oy

Relacién de grupos de vacunas e
IC 95% de las GMT del Dia 22
Vaccine Group Raiip and 85% Cls un Day 22 GMTs

Avs.B Avs.C Bvs.?

AHIN
Fuente: CSR V71P6
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Tabla 2.4.4.3 Resultados de inmunogenicidad de tres lotes de vacunas Agrippal - Estudio V71Pé

{Poblacién PP)
Lotes de Vacuna Agrippal
§ Dia 22 Agrippal Agrippal Agrippal
{Lot A) (Lot B) (Lot C)
N=393 N=396 N=383
% Seroproteccion? (95% Cl) 98 89 08
{96-89) (97-100) (96-99)
% Seroconversion/Aumento 95 94 83
E significativob (95% Cl) (92-97) (92:86) (90-95)
<
GMRe 37 34 30
(95% CIy (32:42) (30-39) (26+35)
% Seroproteccion® (95% CI) 99 98 T
- {98+100) (97.99} (98-100)
- % Seroconversion/Aumento 70 64 68
g significativo® (95% Ci) (65-74) (59-69) (63-72)
GMRe 7,97 6,62 7,4
{95% Cl) {6,89-9,21) (5,74+7,63) (6,39-8,56)
% Seroprotecciénz (95% Cl) 88 88 84
(85-91) {85-91) {80-87)
% Seroconversion/Aumento 85 86 81
o significativo? (95% CI) (81-88) (82-89) {76-84)
GMRc 14 14 13
(95% Cl) {13-16) (13-16) (12+15

Fuente: Seccion 5.3.5.1, CSR V71P8; eSeroproteccion = titulo de HI > 40; vSeraconversion/Aumento
significativo = titulo de MI < 10 al inicio y-titulo post-vatunacién > 40, ¢ titule de HI 2 10 al inicio y aumento > 4
veces en el titulo de H post-vacunacic“%,sw = rglacién de medias geométricas de los titulos (GMT) post-
vacunacién/pre-vacunacion; Nota: Los valcl:':re§ en negrita indican que se cumplieron los criterios de CHMP

respectivos. [ » )
: P Y
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2.5 Restimen de seguridad

2.5.1 Plan de evaluacion general de seguridad y extensién global de la exposicién

El perfil de seguridad de Agrippal en adultos, adolescentes y nifios presentado en esta solicitud se basa en
datos de 26 estudios (10 estudios controlados, 14 estudios no controlados estacionales y 2 estudios de fase 4
en nifios de 6 a < 36 meses) realizados entre 1998/99 y 2010/11. Los estudios més antiguos de 1993/84 a
1997/98 ufilizaron la formulacion completa de Agrippa! con timerosal, los estudios de 2001 a 2003 incluyeron
la formulacion con trazas de timerosal y finalmente a partir de 2003 se empled la formulacion actual de
Agrippal sin timerosal. Los estudios de no inferioridad en los que se compararon resultados de
inmunogenicidad y seguridad de las diferentes formulaciones mostraron que todas fas formulaciones de
Agrippal fueron capaces de inducir respuestas inmunes similares y tuvieron un perfil de seguridad simitar, Por
lo tanto, sobre la base de estos resultados los datos de Agrippal independientemente del contenido de
tiomersal se incluyeron en el andlisis conjunto de seguridad.

La poblacidn de seguridad agrupada (excluyendo los sujetos del estudio de extension VBBP4E1) que se
presenta en todo el resumen de seguridad incluye 3576 v 2403 adultos de 18 a 60 afios de edad para
Agrippal (independientemente del contenido de timerosal) y los comparadores {Optafly, vacunas contra la
influenza con adyuvante MF59 incluyende Fluad, Fluvirin); 2181 y 834 ancianos > 80 afios de edad para
Agrippal (Independientemente del contenido de timerasal) y los comparadores (Optafiu, vacunas contra la
influenza con adyuvante MF59 incluyendo Fluad, Fluvirin) (Tabla 2.5.5.1-1). Los sujetos que e incluyeron en
el estudio de extension V58P4E1 fueron excluidos del andlisis conjunto ya que estos individuos participaron
en el estudio V58P4 y por o tanto ya estaban Inciuidos en la base de datos. Los datos de seguridad para este
estudio, sin embargo, han sido incluidos en la presentacion por estudio.

Se presentan datos de seguridad para 243 y 260 nifios de 6 a <36 meses para Agrippal (independientemente
del contenido de timerosal) y los comparadores (vacunas contra la influenza fraccionadas y de subunidades),
y para 1175 y 398 nifios y adolescentes de 3 a 17 affos {todos por estudio) (Tabla 2.5.5.1-2),

Los datos de seguridad para la poblacion pediatrica provienen de cuatro estudios (Tabla 2.5.5.1-2), El estudio
V71P5 enrolé nifios no vacunados previamente de 3 a 8 afios de edad que recibieron dos dosis de vacuna
completa (es decir, 15 ug de HA/cepa) con una diferencia de 4 semanas, y adolescentes de 9 a 17 afios de
edad a quienes se administré una sola dosis de vacuna. El estudio V72P2 enrold sujetos de 3 a 17 afios de
edad estratificados en 3-5, 6-11 y 12-17 afios que recibieron una dosis (nica de la formulacidn de Agrippal
con frazas de timerosal o sin timerosal. Ei estudio M71P1, un estudio de fase 4 realizado en Finlandia, enrolé
nifios no vacunados previamente de 6 a <36 meses que recibieron dos medias dosis de vacuna mitad (es
decir, 7,5 ug de HA/cepa) con una diferencia de 4 semanas de las vacunas de subunidad Agrippal e Influvac o
de la vacuna de virién fraccionado Vaxigrip. Por Uftimo, el estudio M34P1 fue un estudio de fase 4 que incluyd
nifios de 6 a <36 meses que recibieron dos medias dosis de vacuna (es decir, 7,5 ug de HA/cepa) con 4
semanas de diferencia de Agrippal ¢ Influvac. En general, 1419 sujetos (244 nifios de 3 a <36 meses, 1175
nifios de 3 a 17 afios de edad) fueron vacunados con Agrippal (independientemente del contenido de
timerosal) y 261 sujetos y 398, respectivamente, recibieron una vacuna de comparacion,

A pesar de las particularidades del disefio y el objetivo de cada estudio, en general hubo homogeneidad entre
los estudios en lo que respecta & la metotiologia, como el tipo de eventos adversos (EA) solicitados
recolectados la diferencia principal es la % \,cién del periodo de monitoreo. Los EA solicitados fueron
registrados diariamente por el sujeto 0 los padr is/tutores legales de los nifios (en formularios estandarizados -
devueltos al investigador en las visitas post-vagunacién. En todos los estudios la aparicion de reacciones
locales, reacciones sistémicas y otros indicadores de reactogenlcndad (es decir, quedarse en casa debido ala

reaccion y medicacion analgésica/antipirética) Uré(on soilcrtados por el investigador a los 8 S
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padres/tutores legales de los sujetos para los nifios. Todos los EA solicitados y no solicitados se recolectaron
- por lo menos durante los 4 dias siguientes a la vacunacion en todos los estudios.

En todos los estudios, se monitorearon EAS durante todo el estudio, incluyendo una evaluacion de
seguimiento 6 meses post-vacunacion para los estudios VV58P4, V58P4E1, V58P, VI1P5 y V71P8,

Todos los sujetos enrolados que recibieron vacunacion con Agrippal y proporcionaron algin dato de
seguridad post-vacunacion fueron incluidos en los anélisis de seguridad presentados en esta solicitud.

Novartls Argenting S.A.
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Adultos y Ancianos

Tabla 2.5.5.1-1 Nimeros de sujetos expuéstos y nitmero de sujetos en la Poblacién de Seguridad -

Sujetos expuestos en & programa de desarrollo de Agrippal (NGmero de sujetos incluidos

en la poblacién de seguridad)

Estudio Aduitos 18 - 60 afos Ancianos >60 afos
Fase; Lugar Agrippal | Comparador | Total | Agrippal | Comparador | Total
V71P38 65 (65) | 256 (256) a1 | 321 (321)| 33(33) | 133(133)al | 166 (166)
Z; italia
V71P39 43 (43) 45 (45) a 88 (88) 12 (12) 13(13)a 25 (25)
2 Alemania
V58P4e 648 (648) | 652 (652)b 1300 876 (676) | 678(678)b 1354
2: Polonia (1300} (1354)
V58P4E1 534 (534} | 533 (533)b 1087 597 (597) | 571(571)b 1168
3: Polonia , (1067) - _{1168)
V58P8 171 (171) | 1028 (1028)b | 1199 0 0 0
3: Lituania {1499} | B .
V64P1 0 0 0 147 (147 h | 147 (147) ¢ | 204 (294)
2; \talia '
V71P1 2(2) 5(5)c 7(7) 145(144) | 143 (143)c | 288 (267)
2, lalia N . ,
V71P2 63 (63) 62 (82)c | 125 (125) 0 0 0
2; ltalia_ . IR P S D I '
V71P5 436 (426) | 223(220)d |659 (646) | 24 (21) 10 {101 34 (31)
3; Argentina
V71P6 1277 (1208) | 215 (202)d 1402 0 0 0
3; Rep. Dominicana (1410) N
V34P2S 52 {52) 0 52 (52) 56 (56) 0 56 (56)
2: ltalia '
V34P4S 56 (56) 0 56 (56) 53 (53) 0 53 (53)
2: lialia
V34P58 87 (67) 0 67 (67) 83 (63) 0 63 (63)
2: ltalia
V34P6S 71 (71) 0 71 (71) 59 (59} 0 59 (59)
2: italia
V64P1S 72(72) 0 72(72) 75 (75) 0 75 (75)
2: Italia '
V71P18 58 (58) 0 58 (58) 54 (54) 0 54 (54)
2: ltalia
V71P28 56 (56) 0 56 (56) 63 (63) 0 83 (63)
2; ltalia
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Sujetos expuestos en el programa de desarrollo de Agrippal (Nimero de sujetos incluidos
en la poblacion de seguridad)
Estudio Adultos 18 - 60 afios Ancianos >60 afios
Fase; Lugar
Agrippal | Comparador | Total Agrippal | Comparador | Total
V71P3 65 (64) 0 65(64) | 65 (65) 0 1 65(65)
2, Lituania B
V71P38 52 (52) 0 52 (52) 59 (58) 0 59 (58}
2; lfalia
V71P4S 66 (66) 0 66 (66) 58 (58) 0 58 (58)
2; Italia |
— V7P5S 63 (63} 0 83 (63) 62 (62) 0 62 (62)
2; ltalia '
V7P7S 67 (66) 0 67 (66) 66 (65) 0 66 (65)
2; Italia
v710S 65 (64) 0 65 (64) 65 (65) 0 65 (65)
2; ltalia
V7198 76 (76) 0 76 (76) 62 (62) 0 62 (62)
2 ltalia | |
Dosis administradas 4125 3019 7144 2494 1695 4189
Agrippal como Comparador 67 T 290
“Dosis administradas para | 4192 By 7i4d | Z7ed | 1406 | 4188
Agrippal combinado f _ . .
- N°® total de sujetos 3658 2419 6077 2187 834 3021
expuestos en estudios '
combinados g
N° total de sujetos en |a 3576 2403 5979 2181 834 3015
poblacion de seguridad
para el analisis combinado
g

a Fluad, a1 Fluad y otras formulaciones con adyuvante MF59; b Optaflu; ¢ Agrippal con trazas de timerosal; d
Fiuvirin; & algunos de estos sujetos fueron enrolados y recibieron una segunda vacunacion en el estudio de
extension V58P4E1: f incluye todas las formulaciones de Agrippal {es decir, independientemente del
contenido de timerosal), g excluye sujetos del estudio VE8P4E1; h Agrippal con timerosal completo

Fuente: Tabla 5.3.5.3.1.2.1.1, Tabla 5.3.5.3.1.2.1.2, seccion 5.3.5.1, CSRV64P1 Tabla 14.1, CSR V71P1
Tabla 14.1.1.1, Apéndice 16.2.6, CSR V71P2 Tabla 14.1.1.1
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Tabla 2.5.5.1-2 Niimeros de sujetos expuestos y numero de sujetos en |a Poblacién de Seguridad
Nifios y adolescentes (Poblacion de Seguridad)

Estudio Nifios y Adolescentes 6 meses — 17 afios
Fase, Lugar expuestos (e incluidos en [a Poblacion de
Seguridad)
Agrippal Comparador Total Total
118
3.5 afios 57 (57) 58 (58)a ,
{115)
v71P2
k 146
2 ltalia | 6-11 afios 73 (73) 73(73)a
{146) 3-17 afios
' \ - 112 Agrippale
1247 afios 5 (56) 56 (56)a PP
(112) 1175 (1175)
3-8 afios 1° 801
, 402 (402) 199 (199)b
VI1PS | vacunacion (601) _ Comparador
3 3-8 afios 2° | T892 398 (398)
‘ , 396 (396) 196 (196)b
Argentina | vacunacion (592)
- 599
9-17 afios 400 (400) 199 (199) b
(599)
6-<36meses | Parte1 | Parte 2 | Parte1 | Parte 2
' 201
N 50 (49)
M34pP1 1° vacunacion | 53 (63) | 98 (98) . (200)
. ¢ 6 - <36 meses
4, ltalia Aarional
98 gnppa
y 48 (48) 244 (244)
2° vacunacion | 53 (52) | 97 (97) . (197)
c
‘ Comparador
6- <36 meses
M71P1 , 261 (260)
110 101 304
4, 1¢ vacunacion | 93 (93)
S (110)c | (101)d | (304)
Finlandia
. ) 104 97 290
2° vacunacion | 89 (89)
(104)c | (97)d | (290)

a El comparador fue Agrippal con trazas de timerosal; b El comparador fue Fluvirin; ¢ El comparador fue
Influvac; d El comparador fue Vaxigrip, e Formulaciones con trazas de timerosal y sin timerosal combinadas
Los sujetos individuales <18 afios en el estudio V71P6 no seran tratados en la presentacion del estudio.
Fuente: seccion 5.3.5.1, CSR V71P2, Tabla 14.1.1.1, CSR V71P5, Tabla 14.1.1.1 and Tabla 14.1.1.5; CSR
M34P1, Tabla 14.1.1 and Tabla 14.1.2, CSR M71P1, Tablas 14.1.1.1 and 14.3.1.1.2.2

2.5.5.2 Resumen de los EA solicitados

Los EA solicitados se recolectaron durante 7 dias después de cada vacunacion, excepto para los estudios de
tino estacional y los estudios M xigP‘l, V64P1, V71P1 y V71P2 en los que fueron recolectados solamente
durante los primeros cuatro dias :fiespués de Ia vacunacion. Por lo tanto, puede hacerse una.comparacion

|
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cruzada entre todos los estudios sélo para las tasas de incidencia de EA solicitados en los primeros 4 dias de
la vacunacion.
En todos los grupos etarios las reacciones sistémicas solicitadas fueron reportadas generalmente con méas
frecuencia que las reacciones locales solicitadas después de cualquiera de las vacunaciones (Tabla 2.5.5.2-1
y Tabla 2.5.5.2-2). En los nifios que recibieron dos vacunaciones (6 a <36 meses en M34P1yM71P1y3 a8
afios de edad en V71P5) las reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron en general menos comunes
después de la sequnda vacunacidn que despugs de Ia primera.
En adultos de 18 a 60 afios de edad, &l porcentaje de receptores de Agrippal que informaron cualquisra de los
EA solicitados dentro de los primeros 4 dias de la vacunacion varid para Agrippal del 23% al 60% en todos los
estudios controlados con Agrippal. En los grupos de comparador 27% a 76% de los sujetos informaron
cualquiera de los EA solicitados. En los estudios se observaron reacciones locales en un 14% a 40% de los
sujetos vacunados con Agrippal y en 21% a 62% de las vacunaciones con una vacuna comparadora, Se
observaron reacciones sistémicas en 15% a 51% de los sujetos en [os grupos de Agrippal y en 14% a 43% de
los sujetos en los grupos de comparador.
En la poblacion de seguridad agrupada de adultos, las tasas de incidencia de sujetos que comunicaron
cualquier EA solicitado, cualquier reaccion logal v cualquier reaccion sistémica, respectivamente, fueron
similares para el grupo de Agrippal (37%, 22% y 26%, respectivamente) y para ef grupo de comparador {(39%,
24% y 27%, respectivamente, Tabla 2.5.5.2-1).
Como se observé extensamente en los recuentos de estudios de influenza publicados, un mener porcentaje
de adultos mayores de 60 afios reportaron haber experimentado al menos un EA solicitado en comparacion
con los de 18-60 afios (8% vs 22% para reactiones locales, 16% vs 26% para reacciones sistémicas en la
poblacion de seguridad agrupada). En los estudios controlados con Agrippai el porcentaje de sujetos que
informaron cualquier evento adverso solicitado abarcaba de 14% a 42%. En los grupos de comparador 19% a
62% de los sujetos informaron cualquier EA solicitado. En los estudios se observaron reacciones locales en
8% a 29% de los sujetos vacunados con Agrippai y en 10% a 33% de los vacunados con una vacuna de
comparacion, Se observaron reacciones sistémicas en 11% a 33% de los sujetos en ios grupos de Agrippal y
en 10% a 46% de los sujetos en los grupos de comparador.
En la poblacion de seguridad agrupada, las tasas de incidencia de sujetos que informan cualquier EA
solicitado, cualguier reaccion local y cualquier reaccion sistémica, respectivamente, fueron menores para el
grupo de Agrippal (19%, 8% y 16%, respectivamente) que para el grupo de comparador (30%, 14 % y 24%,
respectivamente) '
Tabla 2.5.5.2-1 Resumen de EA solicitados (Dias 1-4) en la poblacién de seguridad agrupada de
adultos de 18-60 afios y ancianos > 60 afios

Tipo de Reaccion Porcentajes de Sujetos (%)
Poblacién de Seguridad expuesta agrupada
Adultos 18-60 aiios Agrippal Comparadorb
N=3576 N=2403

Cualquiera 37 30
Local 22 T Y
Sistémico - 2 o 27
Adultos > 60 afios Agrippal Comparadorb

Y Ne21st N=834
Cualquiera 19 30 P
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Local -8 : 14

Sistémico 16 24

2 gxcluyendo el estudio V58P4E1; © El comparador fue Optaflu, Fluad u ofras formulaciones con MF59 o
Fluvirin;
Fuente: Tabla 5.3.5.3.1.2.71

En los cuatro estudios en nifios y adolescentes, el porcentaje de sujetos que comunicaron cualquier EA
solicltado dentro de 4/7 dias después de cada vacunacion fue similar entre los grupos de vacunas (M34P1,
nifies de 6 a <36 mes dentro de los 4 dias de la vacunacion: 28% para receptores de Agrippal & Influvac;
M71P1, nifios de 6 a <36 meses dentro de los 7 dias dg la vacunacion: 48%-55% Agrippal, 50%-53% Influvac,
46%-53% Vaxigrip, en las dos inyecciones; V71P5 dentro de los 7 dias de la vacunacién: 3-8 afos: Agtippal
22%-32%, Fluvirin 23%-37% en las dos inyecciones; 9-17 afios: Agrippal 42%, Fluvirin 41%; V71P2, dentro de
los 7 dias de la vacunacion: 3-5 aflos: Agrippal 37%, Agrippal con trazas de tiomersal 33%; 6-11 afios:
Agrippal 55%, Agrippal con trazas de tiomersal 59%; 12-17 afios: Agrippal 48%, Agrippal con trazas de
tiomersal 46%, Tabla 2.5.5.2-2) '
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Tabla 2.5.5.2-2 Resumen de EA solicitados en la poblacion de seguridad de nifios y adolescentes
(Estudios M34P1, M71P1, VI1P5 y V71P2)
Porcentaje de Sujetos (%)

6 a < 36 meses

Dias 1-4 después de cualquier vacunacién Dias 1-7 después de cualguier vacunacién
Tipo de M34P1* M71P1* M71P1
reaccién Aarionall Influvac | Agrippal | Compa- Agrippal Influvac Vaxigrip
rader
(1°y | (1°y2° | (1°y2° | (1°y2° | 1°vac. | 2°vac, | 1°vac. | 2°vac, | 1°vae, | 2° va,
2°vac.) i vae) vac.) vac.}
N=151 | N=49 | N=03 | N=211 | N=93 | N=68 | N=110 | N=104 | N=101 | N=97
Cualquiera| 29 | 29 55 80 55 48 53 50 53 46
Local 8 4 23 31 27 20 27 22 2% 22
Sistémica | 26 29 45 46 38 3% 30 3 41 M
Porcentaje de Sujetos (%) T

VTIPS V71P2

Dias 1 - 7 después de ¢ualquier vacunacién Dias 1~ 7 despusés de la vacunacién
Tipo de 3 aBafios 8a17 anos 3 a5 afos 6 a 11 aftos 12 a 17 aios
reaccion | 1°vacunacién | 2°vacunacién Vacunacién Vacunacion Vacunacién Vacunacion
{nica Unica _ {inica {inica

Agrippal| Fluvirin [Agrippal| Fluvirin |Agrippal[Fluvirin| Agrippal [Agrippal|Agrippal|Agrippal [Agrippal| Agrippal
Trazas Trazas Trazas de
tiomersa tiomersa tiomersal

N=402 | N=199 | N=396 | N=167 | N=400 | N=190 | N=57 | N=b8 | N=73 | N=73 | N=36 | N=56 |
Cualquiera; 32 | 37 22 23 42 41 37 33 | 55 59 48 6
Local 23 28 17 20 3% | 3 28 3 49 49 41 39
Sistémica 16 19 10 1 23 25 14 ) 22 21 21 30

Fuente: seccion 5.3.5.1, CRS M71P1, Tabla 14.3.1.1.2.1 and Tabla 14.3,1.1.2.2, CSR V71P5,
Tabla 14.3.1.1.2 y Tabla 14.3.1.1.2.1, CSR V71P2, Tabla 14.3.2.1

En todos los grupos de edad, las reacciones locales més solicitados fueron causadas por respuestas
inflamatorias agudas en ef sitio de inyeccion siendo el dolor (sensibilidad para 6 a <36 meses de edad) la mas
comin (Tabla 2.5.5.2-3, Tabla 255.2-4 y Tabla 25.5.2-5). Otras reacciones locales informadas
fracuentemente en los estudios fueron eritema e induracién. Las reacciones locales solicitadas fueron de corta
duracién y de gravedad generalments leve o moderada. Las tasas de incidencia de reacciones sistemicas
solicitadas también fueron similares a las observadas para otras vacunas de subunidad del virus de fa
influenza, inactivadas. Fatiga, dolor de cabeza, mialgia y malestar general fueron las reacciones sistémicas
informadas mas frecuentemente en adufb§ de 18 a 60 y en ancianos mayores de 60 aflos, y en nifios y
adolescentes (3-17 afios), mientras que ér?f;‘niﬁos de 6 a <36 meses Ia reaccion sistémica Informada mas
frecuentemente fue imitabilidad, seguida por%cambio en los habitos alimenticios y del suefio (Tabla 2.5.512-3,

Tabla 25524y Tabla2552:5).  epelegody =
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Tabla 2.5.5.2-3 Resumen de reacciones locales y sistémicas solicitadas (Dias 1-4) poblacion de
seguridad agrupada de adultos de 18-60 afios y ancianos > 60 afios

Porcentaje de Sujetos (%)
Tipo de Reaccion Adultos 18 - 60 Afos Adultos >60 Afos
Poblacion de Seguridad expuesta Poblacion de Seguridad expuesta
| agrupada?® ' afirupada
Agrippal Comparador Agrippal Comparador

N=3576 N=2403 N=2181 N=834
Dolor en sitio de|  Cualquiera 21 20 7 13
inyeccién Grave <1 <1 < 0
Eritema Cualguiera 2 4 1 2
» 100 mm < 0 0 0

lnduracion | Cualquiera 1 3 T 3
> 100 mm 0 0 0 0

Edema Cualquiera 1 2 Kl R
> 100 mm 0 0 0 0
" Equimosis | Cualquiera < i 1 R

> 100 mm 0 0 0 0
Cefalea Cualquiera 15 14 8 11
Grave 1 1 <1 <1
Malestar Cualquiera 9 ! 8 10
Grave 1 1 <1 <4
Fatiga Cualquiera 9 11 7 10
Grave <1 1 <1 <1
Mialgia Cualquiera 11 9 6 9
Grave <1 <1 <1 -0
Escalofrios | Cualquiera 4 6 2 4
Grave <1 <1 0 0
Artralgia Cualguiera 5 5 4 7
Grave <t <1 <1 <1
Sudoracion Cualguiera 4 4 4 g
Grave <1 21 <1 <4
Fiebre | Cualquiera 2 T = K
(>38°C) Grave <1 <4 0 0

Fuente: Tabla 5.3.5.3.1.2.8.1; 2 excluye Estudio V58P4E1
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Tabla 2.5.5.2-4 Resumen de reacciones locales y sistémicas solicitadas (Dias 1-4) en nifios de 6 a
<36 meses (Estudios M34P1 y M71P1)

Tipo de Porcentajes de Sujetos
Reaccion

M34P1* ' M71P1

Agrippal Influvac Agrippal Influvac Vaxigrip

1°vac | 2°vac | 1°vac | 2°vac | 1°vac | 2°vac | 1° vac | 2°vac | 1° vac | 2° vae

N=151 | N=149 | N=48 | N=48 | N=93 | N=89 | N=110 | N=104 | N=101 | N=97

Equimosis 0 0 0 2 2 0 3 1 1 3
Cualquiera 0 0 0 0 0 0 0 0
Eritema 0 0 0 ¢ 9 4 1 4 3 3
Cualquiera 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Induracion 1 0 0 0 0 1 1 1 0 i
Cualquiera 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
“Sudoraclon | 0 1 0 o [ 0 | 1 1 T 0 | 1
Cualquigra 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Sensibilidad 7 3 4 2 19 17 25 19 25 19
Cualquiera 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Cambio en 6 3 4 4 10 9 § 7 4 6
habitos

Sc;mnoféﬁcia a 1 3 12 4 10 9 11 6 9 8

irritabilidad a 16 8 0 6 25 15 17 13 18 19

Llantoinusuala [ NA b [ NA b | NAD [NAD | 4 5 | 3 3 1 3
Vomitos a 3 0 6 2 1 0 0 1 0 0
Diarrea a 1 3 2 4 2 6 2 6 5 4
Fiebre a 5 2 4 2 2 2 5 5 3 | 0

a Recolectado como presente/no presente; b No recolectado
Fuente: seccién 5.3.5.1, CRS M34P1, Tabla 14.4.2.1.3, Tabla 14.4.24.3; CRS M71P1, Tablas 14.3.1.1.3.2
and 14.3.1.1.3.3
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Tabla 2.5.5.2-5 Resumen de reacciones locales y sistémicas solicitadas (Dias 1-4) en nifios y
adolescentes de 3 a <17 aiios (Estudios VP71P5 y VPT1P2)

Porcentaje de Sujetos

V71P5 (Dias 1-4) V71P2 (Dias 1-4)
3a8afos $2a17 afics 3adafos 6 a 11 afios 12a17 afos
Tipo de 1% vac, 2° vac,

reacclon  (Agrippal|Fluvirin [Agrippal | Fluvirin| Agrippal |Fluvirin |Agrippal | Agrippal |Agrippal} Agrippal |Agrippal | Agrippal

con con con
trazas de trazas de trazas de
tiomersal tiomersal tiomarsal

N=402 [N5199 | N=398 {N=197 | N=400 |N=100| N=57 | N=58 | N=73 | N=73 | N=56 | N=58

Dolar
Cuglquiera | 17 | 20 | 14 | 17 | 20 | 29 | 2 | 20 | 38 | 3 | 3% | 38
a
Grave b TN N T T R T N S S Y SO - A A O AR B
Eritema
Cualguiera 2 3 1 2c 2 2 7 4 8 7 2 4
) .

Grave b 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0
Induracién ' '
Cualquiera 2 5 3 4 7 7 9 - 7 14 10 1 4
a
Grave b 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2
Edema _
Cualguiera 5 8 3 4¢ 7 7 4 5 11 14 9 5
a
Grave b 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Equimosis
Cualquiera 4 5 3 de 2 1 0 2 5 0 2 2
) _

Grave b 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Cefalea
Cualquiera ] 8 3 3 13 11 4 0 12 7 14 14
a _
Grava b 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 2
Malestar :
Cuslquiera | 3 | 6 | 4 | 3 | 4 | 4 | 9 0 8 7 1 9 4
a
Grave b 0 1 0 0 <1 0 0 0 0 0 0 0

Fatiga
Cualguiera | 3 5 2 |1 8 4 5 3 10 1" 9 0
a ~
Gaeb | 0 | 0 | 0 flo | o oo | 2 | 1| 0 |4} 2
Mlalgia i
I
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Cualquiera 4 5 5 5 8 13 5 0 5 5 11 11
a
Grave b <1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0
Escalofrios

Cualquiera 2 4 1 2 4 6 5 2 5 3 Q 2
a
Grave b 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Artralgia
Cualquiera 1 1 1 0 2 3 4 0 5 3 5 9
a | .
Grave b o o o | o | o o0 0 | o 1 0o | 0

Sudoracién

Cualqulera 1 1 1 0 1 1 0 3 3 5 7 4
a
Grave b 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2

Fiebre .
> 38°C 2 2 1 1 <1 2 2 2 0 0 0 )
>40°C 0 0 0 W} 0 0 0 0 0 0 0 0

a Cualquiera se definio como 2 1mm en el estudio V71P5 ¥ 2 10mm en el estudio V71P2; b Grave se defini6
como >50 mm en el estudio V71P2 y > 100 mm en el estudio V71P5; ¢ N=196
Fuente: seccidn 5.3.5.1, CSR V71P5, Tabla 14.3.1.1.3.1, Tabla 14.3.1.1.3.4.1, CSR V71P2, Tabfa 14.3.1.1

2.5.5,3 Eventos adversos no solicitados
Se recolectaron todos los EA no solicitados para diferentes periodos de tiempo en los diferentes estudios:
Nifios y adolescentes:

» En nifios no vacunados previamente de 6 a <36 meses, se recolectaron todos los EA solicitados |
recolectados durante tode el estudio, es decir, hasta 3 semanas y 4 semanas después de la segunda
vacunacion en los estudios M71P1 y M34P1, respectivamente.

e En la poblacitn pediatrica del estudio V71P5, se recolectaron los EA solicitados hasta 3 semanas
después de la segunda vacunacion en nifios de 3 a 8 afios de edad y hasta 3 semanas despues de
la vacunacion Unica en adolescentes de 9 a 17 afios de edad. Se recolectaron EA no solicitados
seleccionados en el periodo de seguimiento de 6 meses. En nifios de 3 a 17 afios del estudio V712,
se recolectaron todos los EA solicitados en la totalidad del estudio, es decir, tres semanas después
de la vacunacion unica.

Aduftos y Ancianos:

» Se recolectaron todos los EA solicitados durante las 3 semanas posteriores a la vacunacion en los
estudios V58P4, VSBPAE1, V58PS, VE4P1, V71P1, V71P2, V71P5, V71P6, V7P38 y VP38,
Ademas, se incluyb un periodo de seguimiento de 6 meses para EA no solicitados seleccionados en
ol disefio del estudio de V58P4, V5BPAE1, VB8R, V71P5 y V71P6 (Tabla 2.7.4.1.1-2),

» En los estudios con disefio abjerto se recolectaron EA no solicitados durante todo el estudio (3
semanas, V34P2S, V34P4S, V3PSS, Va4PGS) o sblo para los primeros 4 dias después de la
vacunacion (V64P1§, V71P18S, V?‘IPS V71P28, V71P3S, V71P4S, VT1P5S, V71P7S, VT1_10S ¥

V71_P198). En los ultimes estuqhos se recolectaron Ios EA que requieren una visita/oonsulta al
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médico y/o que conducen a la interrupcion, reacciones locales y sistémicas que se extienden mas
alla del dia 4 y todos los EA que requieren de una visita 0 consulta al médico y/o conducen & la
discontinuacion prematura del estudio, y todos los EAS a lo largo de las 3 semanas de duracion del
estudio.
La frecuencia de EA no solicitados juzgados por el investigador como posiblemente o probablemente
relacionados con la vacunacion fue baja en todos ios grupos etarios (Tabla 2.5.5.3-1, Tabla 2.5.5.3-2 y Tabla
2.5.5.3-4), Los EA no solicitados juzgados como al menos posiblemente relacionados con Agrippal fueron
causados por efectos secundarios conocidos de fa vacunacion confra la influenza, fueron transitorios, y
relacionados temporaimente con el momento de la vacunacién, |
En la poblacién de seguridad agrupada de adultos de 18 a 60 afios, 4% de receptores de Agrippal vy del
comparador reportaron un AE posiblemente/probablemente relacionado denfro de los 4 dias de la vacunacion
(Tabla 2.5.5.3-1). La mayoria de estos fueron de intensidad leve o moderada, y solo menos det 1% de los
sujetos informaron un EA posiblemente/probablemente relacionado de intensidad grave {en los grupos de
Agrippal y del comparador). No mas del 1% de los sujetos en la poblacién de seguridad expuesta agrupada
de Agtippal reports cada EA individual posiblemente o probablemente relacionade (Tabla 2.6.5,3-2). Estos EA
fueron reacciones localss o sistémicas ¢ enfermedades generales (dolor de cabeza, rinits, dolor orofaringeo)
esperados en la poblacién adulta. En los estudios controlados en adultos (V7P386, V7P39, V58P4, V58P4EY,
V58P9, V71P2, VT1P5 y V71P6), donde todos los EA solicitados se recolectaron durante (as 3 semanas
posteriores a la vacunacion, los EA considerados como posiblemente o probablemente relacionados con la
vacunacion dentro de las 3 semanas de la misma fueron reportados por un porcentaje similar de sujetos en
fos grupos de Agrippal y del comparador {6% y 5% de los sujetos, respectivamente, para la base de datos
agrupada de estudios controlados con exclusién de V58P4E1, Tabla 2.5.5.3-1). Los EA posiblemente o
probablemente relacionados fueron en su mayoria leves 0 moderados, y s6lo menos del 1% de los sujetos en
los grupos de Agrippal y del comparador informaron EA de intensidad grave. En general, cada EA
posiblemente o probablemente relacionado fue reportado por no mas del 1% de los receptores de Agrippal en
la poblacién agrupada (todos los estudios controlados) y fueron reacciones conocidas a lag vacunas contra la
influenza o EAS solicitados que continuaban mas alla de la ventana de observacion de 7 dias (Tabla 2.5.5.3-
2). En los cinco estudios controlados en adultos con un periodo de seguimiento de seguridad de 6 meses, del
1% al 8% de los sujetos para Agrippal y del 1% al 11% de los sujetos para el comparador informaron algin
EA a parfir de 3 semanas a 6 meses después de la vacunacién, Todos estos EA se consideraron no
reiacionados con la vacuna, con la excepcidn de dos sujetos que reportaron EA posiblemente o
probablemente relacionados con 1a vacuna en el perfodo de seguimiento (aborto que ocurrié en el estudio
V71P5 y V71P6 en un sujeto de cada uno) (ver Seccion 2.5.5.4),
En la poblacion de seguridad agrupada de sujetos ancianos mayores de 60 afios el 2% de los receptores de
Agrippal y del comparador informaron un EA posiblemente o probablemente relacionado dentro de los 4 dias
de la vacunacion (Tabla 2.5.5.3-1). La mayoria de estos fueron de intensidad leve o moderada, con solo 2
paclentes {<1%) que informaron de EA posiblemente o probablemente relacionados de intensidad grave
después de Agrippal. Cada EA individual posiblements 0 probablemente relacionados fue reportado por
menos del 1% de los sujetos en la poblacién la seguridad agrupada de Agrippal. En los estudios controlados
en ancianos (V7P38, V7TP39, V58P4, VS8PAE1, VB4P1, V71P1 y V71P5), donde todos ios EA no solicitados
fueron recolectados durante las 3 semanas posteriores a la vacunacion, los EA considerados como
posiblerente o probablements relacionados. con la vacunacién dentro de las 3 semanas de la misma fueron
informados por un porcentaje similar de su}efos ancianos en los grupos de Agrippal y del comparador (3% y

- 2% de los sujetos, respectivamente, para Ia base de dafos agrupada de estudios controlados con exclusion de
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V58P4E1, Tabla 2.5.5.3-1). Los EA posiblemente o probablemente relacionados fueron leves o moderados,
con soio 3 sujetos tratados con Agrippal (<1%) en la base de datos agrupada que informaron un EA
posiblemente o probablemente relacionado de intensidad severa después de fa vacunacion con Agrippal. En
general, cada EA posiblemente o probablemente relacionado fue reportado por no mas del 1% de los
receptores de Agrippal en la poblacion agrupada (todos los estudios controlados) y fueron reacciones
conocidas a las vacunas contra la influenza o EAS solicitados que continuaban mas allé de la ventana de
observacion de 7 dias (Tabla 2.5.5.3-2). En los tres estudlos controlados en sujetos ancianos con un periodo
de seguimiento de seguridad de 6 meses, porcentajes similares de sujetos notificaron EA de 3 semanas a 6
meses después de la vacunacion (3% para Agrippal y el comparador en V58P4, 17% con Agrippal, 21% con
el comparador en V58P4E1; no se informaron EA en el estudio V71P5 durante este periodo). Ninguno de
estos EA se conslderd refacionado con la vacuna {ver Seccién 2.5.5.4).

Tabla 2.5.5.3-1 Resumen de EA no solicitados de la poblacién total agrupada de Seguridad de
Adultos 18.60 y Personas Mayores de 60 Afios

Niimero de Sujetos (%)
Adultos 18 - 60 Afios
Poblacién de Seguridad Poblacion de Seguridad
expuesta agrupada a expuesta agrupada b
Dias 1-4 Dlas 1-22
Agrippal | Comparador Agrippal Comparador
N=3576 N=2403 N=2693 N=2403
Cualquier EA 225 (6) 152 (6) 401 (15) 327 (14)
EA posiblemente/ 152 (4%) o7 (4%) 159 (6%) | 123 (5%)
probablemente
| relacionade
Adultos >60 Afios
Dias1-4a Dias 1-22 b
Agrippal | Comparador Agrippal Comparador
N=2181 N=834 N=1323 N=834
Cualquier EA 74 (3) 43(5) 109 (8] 107 (13)
EA posiblemente/ 46 (2) 18(2) 34 (3) 20 (2)
probablemente
relacionado

a Excluye sujetos del estudio V58P4E1; b Solamente estudios V58P4, V58P9, VB4P1, V71P1, V71P2, V71P5,
V71P6, V7P38 y V7P39
Fuente: Tabla 5.3.5.3.1.2.9.1, Tabla 5.3.5.3.1.2.9.3, Tabla 5.3.5.3.1.2.12.1, Tabla 5.3.5.3.1.2.12.3
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Tabla 2.5.5.3-2 EA no solicitados posiblemente/probablemente relacionadios en >1%dela
poblacién de seguridad agrupada de adultos de 18-60 afios y ancianos > 60 afios

Ntmero de Sujetos (%)
Eventos Adversos por Poblacion de Seguridad expuesta agrupada
Termino Preferido, Adultos 18-60 afios
clasificados por Dias 1-4 “Dias 1-22b
frecuencia Agrippal Comparador Agrippal " Comparador
N=3576 N=2403 N=2693 N=2403
Cualquier EA 152 (4) 97 (4) ' 159 (6) 123 (5%)
“Sindrome simil Influenza | 21 (1) G a0 T Ty
Cefalea 17 (<1) 6(<1) 25 (1) 9 (<1)
Eriterna ) 18 (1) B (<1 19 (1)
Rinitis KA 13(1) 2 (<) 19 (1)
Dolor orofaringeo EHG) 12 (<) IO 141
T " Sujetos anciancs >60 afos
Dfas 1:4 T Diast22b
~ Agrippal Comparador |  Agrippal | Comparador
N=2181 N=834 N=1323 N=834
Cualquier EA 46 (2) 18 (2) 34 (3) 2002
No AE considered possibly/probably drug related with incidence 1%

a Excluye estudio V58P4E1; b Solamente estudios controlados V58P4, V58P9, V64P1, V71P1, VT1P2,
V71P5, V71P6, V7P38 y V7P39, (para VB4P1, V71P1y V71P2: los datos de las dos ramas de Agrippal se
presentan combinados en el anlisis agrupado)

Fuente: Tabla 5.3.5.3.1.2.12.1, Tabla 5.3.5.3.1.2.12.3, Tabla 5.3.5.3.1.2.13.1, Tabla 5.3.5.3.1.2.13.3

En nifios de 6 a <36 meses, no hubo EA no solicitados juzgados como posiblemente o probablemente
relacionados con la administracion de la vacuna en el estudic M34P1 y fueren informados por 5% y 10% de
los receptores de Agrippal después de la primera y la segunda vacunacidn, respectivamente, en el estudio
M71P1 (Tabla 2.5.5.3-3). En general, se registraron porcentajes similares en los grupos de vacuna
comparadora. Los EA mas comunes no solicitados posiblemerite ¢ probablemente relacionados en los grupos
de vacunas fueron rinitis, fiebre e infecciones del tracto respiratorio. Todos los EA
posiblemente/probablemente relacionados informados después de cualquler vacunacién fueron de intensidad
leve a moderada y ninguno fue grave en cualquiera de los tres grupos de vacunas.

En el estudio V71P5 los EA en nifios de 3 a 8 afios considerados como posiblemente o probablemente
relacionados con las vacunas del estudio fueron reportados por muy pocos sujetos, menos del 1% de los
sujetos después de Agrippal (cada uno después de la primera y segunda vat;unacién) y 1% y 0% de los
Sujetos en los grupos de Fluvirn después de la primera y segunda vacunacién, respectivamente, y fueron
efectos secundarios conocidos de la vacunacion contra la influenza (Tabla 2.5.5.3:3), Todos los EA fueron de
intensidad leve 0 moderada. No se informaron EA posiblemente o probablemente relacionados en el periodo
de seguimiento de seguridad de 6 meses (Tabla 2.5.5.3-3). En el grupo de adolescentes de 9 a 17 afios, los
EA juzgados como posiblemente o probablemente relacionados con la vacuna del estudio fueren informados
por muy pocos sujetos, 1% de los sujetos en los grupos de Agrippal y Fluvirin y fueron efectos secundarios
conacidos de la vacunacion cmeia%m&mﬁaw 5 5.3-3), Todos los EA fueron de Intensidad leve o
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moderada. No se informaron EA posibiemente/probablemente relacionados en el periodo de seguimiento de
seguridad de 6 meses (Tabla 2.5.5.3-3),

En el estudio V71P2 todos los EA reportados en ias 3 semanas después de la vacunacion se consideraron
-posiblemente o probablemente relacionados con la misma con la excepcién de un AE informado en el grupo
de 6 a 11 afios de edad (Tabla 2.5.5.3-3). En total, 9%, 4% y 4% de los sujetos de 3 a 5 afios, de 6 a 11 afios
y de 12 a 17 afios experimentaron EA que se consideraron al menos posiblemente relacionados con la
vacuna del estudio luego de la administracién de Agrippal sin tiomersal; se informaron porcentajes similares
dentre de cada grupo etario después de la administracion de la formulacion con trazas de tiomersal (7%, 8%y
2%, respectivamente). Todos fueron de gravedad leve o moderada. La mayorfa de los EA
posiblemente/probablements refacionados correspondio a reacciones locales y sistémicas en curso més alla
del periodo de chservacién de 4 dias.
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Tabla 2.5.5.3-3 Resumen de EA no solicitados - Nifios y adolescentes (Estudios M34P1, M71P1, V71P5

y V71P2)
Estudios M43P1 y M71P1
Nimero de Sujetos (%} con Eventos Adversos
Nifios 6 - <36 meses .
M34P1 M71P1
Dia 1- 56 Dfa1-50
Agrippal Influvac Agrippal Influvac Vaxigrip
1° vac, | 2° vac. [1° vac. [2° vac, | 1° vac. | 2° vac. | 1° vac. | 2° vac. | 1° vac, | 2° vac.
N=151 | N=140 | N=49 | N=48 | N=93 | N=89 | N=110 | N=104 [ N=101 | N=907
Cualquier EA 1(1) 0 1(2) 0 |52(56) 47 (53) |79 (72) | 58 (56) | 64 (63) | 54 (56).
EA 0 0 0 0 5(5) 19(10) | 18(16) {11 (11)|12(12)| 4(4)
posiblemente/
probabiemente
relacionado
Cualquier EAS | 0 0 0 6 |0 0 1 0 ) 1
Estudio V71P5 '
Numero de Sujetos (%) con Eventos Adversos (Estudio V71P5)
Nifios 3-8 afios
Dias 1-50 Dfas 51 -209
Agrippal Fluvirin Agrippal Fluvirin .
1° vac. 2° vac. 1° vac. 2° vac. N=392 N=195
N=402 N=401 N=199 N=18¢
Cualquier EA” 58(18) | 2807 22(11) e | 1<) 302
EA ' 2= | &0 I T 6 0 0
posiblemente/
probablemente
relacionado
Cualquier EAS 2 (<1) 0 i 0 1(<1) 3 (0)
Adolescentes 9-17 afios
Dias 1-22 Dias 23 -181
Agrippal Fluvirin Agrippal Fluvirin
N=400 N=19¢ N=400 N=198
Cualquier EA 24 (6) 19 (10) 3 1{1)
EA 2(1) 2(1) 0 0
posiblemente/
probablemente
relacionade
Cualquier EAS 1(<1) 0 3 (<1) 0
Nt’imer‘o‘l‘«ge Sujetos (%) con Eventos Adversos (Estudio V71P2)
‘; Nifios y Adolescentes 3-17 afios (Dias 1-22)
35 afos | 6a11afios 12a17 afos
_ycartia SA
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Agrippal con

Agrippal Agrippal | Agrippal con | Agrippal | Agrippal con
trazas de trazas de trazas de
tiomersal tiomersal tiomersal

N=57 N=58 N=73 N=73 N=56 N=56
Cualquier EA 5(9) 4(7y 3(4) 7(10) 2(4) 1{2)
EA 5(9) 4(7) 3(4) 6 (8) 2{4) 1{2)
posiblemente/
probablemente
refacionado
Cualquier EAS 0 0 0 0 0 0

Fuente: secclén 6.3.5.1, CSR M34P1 Tablas 14.4.3, y Tabla 14.4.5; CSR M71P1, Tabla 14.3.1.1.11.3, y Tabla
14,3.1.1.14.3, 14.3.2.2, CSR V71P5, Tabla 14.3.1.1.11, Tabla 14.3.1.1,11.1, Tabla 14.3.1.1.11.2, Tabla
14.3.1.1.14, Tabla 14.3.1.1,14.1, Tabla 14.3.1.1.14.2, Tabla 14.3.1.1.7.1, Tabla 14.3.1.1.7.2, Tabla
14.3.1.4.7.3; CSRV71P2, Tabia 14.3.3.1, Tabla 14.3.6, Apéndice 16.2.13.1
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2.5.5.4 Eventos Adversos Serios

En todos los estudios, se monitorearon los EAS durante todo el perfodo del estudio, es decir, en los 6 meses
de duracién total del estudio en los estudios V58P4, VE8P4E1, V58PS, V71P5 y V71P6, vy durante 3 Semanas
en los estudios V7P38, V7P38, VB4P1, V71P1, VT1P2, V34P2S, V34P4S, V34P5S, V34P6S, VB4P1S,
VTAP1S, V71P2S, V71P3, VI1P3S, V71P4S, V71P5S, V71PTS, V71_108, V71_19S. Todos los EAS, a
excepcion de cuatro EAS (dos EAS en un sujeto tema en el estudio V71P6 que ocurrié dentro de las 3
semanas después de la vacunacion, y dos EAS en dos sujetos que ocurrieron en el seguimiento de 6 meses
en los estudios V71P5 y V71P6), fueron considerados no relacionados con las vacunas por los
investigadores.

En total, se informaron 11 muertes (5 sujetos con Agrippat y 6 sujetos con el comparador); 3 para adultos de
18 a 60 afios {comparador) y 8 para anclanos >60 afios (5 con Agrippal y 3 con el comparador). Todos los
EAS con resultado de muerte se consideraron no relacionados con la vacunacion.

No hubo muertes registradas en los cuatro estudios en nifios o adolescentes de 3 a 36 meses 6 3 a 17 afis.
Se informaron EAS durante las 3 semanas después de la vacunacién en 2 y 8 adultos de 18 a 80 afios y en 8
¥ 6 sujetos ancianos mayores de 60 afios para los grupos Agrippal y el comparador, respectivamente. Todos
los EAS fueron juzgados como no relacionados con la vacunacion del estudio. En el periodo de seguimiento,
es decir, de 3 semanas a 6 meses después de la vacunacion, 28 receptores de Agrippal y 35 receptores del
comparador de 18 a 60 afios y 44 receptores de Agrippal'y 39 receptores del comparador mayoras de 60
aftos informaron al menos un EAS. Todos los EAS reportados en estos estudios se consideraron no |
relacionados con la vacunacion del estudio.

Dos sujetos de 6 a <38meses (uno fratado con Influvac y el ofre con Vaxigrip) informaron un EAS en el
estudio M71P1. Ambos fueron considerados no relacionados con la vacunacion del estudio. En el estudio
V71P5, se informaron dos EAS en sujetos de 3 a 8 afios de edad y un EAS en un sujeto de 9 a 17 afios
dentro de los 50 dias y 3 semanas de la vacunacion, respectivamente. En el periodo de seguimiento para
nifios de 3 a 8 afios (es decir, entre el dia 50 y el final del estudio en el dia 209), se informaron EAS para un
sujeto con Agrippal y para tres sujetos con Fluvirin, Los cuatro EAS fueron evaluados por el investigador como
no relacionados con la vacuna del estudio. En el periodo de seguimiento de adolescentes de 9 a 17 afios (es
decir, entre el dia 22 y el final del estudio en el dia 181), se informaron EAS para 3 sujetos en el grupo de
Agrippal solamente, y todos fueron evaluados por el investigador como no relacionados con la vacuna del
estudio.

El Unico EAS juzgado por el investigador como relacionado con la vacunacién en el programa general de
Agrippal, fue informado para el sujetc 10/0133 en el estudio V71P6, quien reportd dolor de cabeza y fiebre en
el dia 1 de la vacunacion con Agrippal, que se resoivié cuatro dias mas tarde, para el sujeto 21/3457 en el
estudio V71P5 y para el sujeto 10/0259 en el estudio V71P6 (ambos con Agrippal, poblacién adulta), Ambos
EAS fueron abortos espontaneos en sujetos de 26 y 20 afios de edad, respectivamente, que ocurrieron en el
dia 60 y 58, respectivamente, después de la vacunacion. Los mismos fueron juzgados por los investigadores
y ¢l monitor médico como posiblemente relacionados con la vacunacién. Sobre la base de la ultima
menstruacion se estimé que ambas mujeres presentaban 14 semanas de embarazo. Sin embargo, &l médico
responsable de Novartis evalud estos eventos como no relacionados, ya que no hay evidencia de ensayos
preclinicos y clinicos y del uso actual de \Téfc_unas contra la influenza en el mercado de que las vacunas contra
la influenza, trivalentes, inactivadas puedan; é;ausar dafio fetal o aborto espontaneo.
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2.5.5.6 Experiencia post-comercializacién
Agrippal ha estade en el mercado por cerca de 25 afios, por lo tanto, la experiencia post-comerciaiizacion es
muy amplia. Desde 1086 (fecha del primer lanzamignto} se han distribuide alrededor de 98 millones de dosis.
Durante el transcurso de los afios, la relacion beneficiofriesgo siempre ha sido favorable.
Esta implementado un plan de gestion de riesgos (RMP) para Agrippal y su objetivo es abordar las areas de
relevancia clinica en las que la informacion es limitada con especial atencion a los eventos adversos de
interes especial, identificados sobre la base de la experiencia previa con las vacunas estacional y pandémica.
Como se detalla en el RMP, Agrippal ha sido estudiado en varias poblaciones. Si bien la experiencia en
adultos es extensa (aproximadamente 2/3 de los sujetos enrolados en ensayos clinicos), se dispone de datos
limitados en relacion con ancianos, adolescentes/nifios, y pacientes con enfermedades ¢ronicas subyacentes.
No hay datos disponibles en mujeres embarazadas. Las reacciones adversas informadas de la vigilancia post
comercializacion sen, junto con las reacciones que se han observado durante los ensayos clinicos, las
slgulentes:

os sanguineos v del sistema linfatico:
Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria
Reacciones alérgicas, que en raras ocasiones han conducido a shock, angicedema
Trastomos del sistema nervioso:

Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neuroldgicos, como ericefalomielitis, neuritis y
sindrome de Guillain-Barré |

Trastornos vasculares:

Vasculitis asociada en casos muy raros con afectacion renal transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Reacciones cutaneas generalizadas incluyendo prurito, urticéria 0 erupciones no especificas.

2.5.8 Conclusiones sobre beneficios y riesgos

Agrippal es una vacuna de subunidad, inactivada, sin timerosal autorizada en mas de 50 paises en todo el
mundo. La vacunacion con virus de influenza inactivado representa en la actualidad la forma més eficaz de
reducir el impacto de la influenza y sus complicaciones asociadas, especialmente en grupos de alto riesgo.

o Agrippal ha sido autorizado desde 2003 en Europa y varios otros paises como vacuna contra la
influenza sin mercurio. En 2009 Agrippal fue autorizado bajo el nombre comercial de Agriflu en
sujetos mayores de 18 afios en los EE.UU, y luego en 2010 en Canada en individuos de 6 meses de
edad. Aunque no hay evidencia clinica o epidemiolégica de que el mercurio que contienen fas
vacunas aumente el riesgo de efectos adversos, se desconoce el efecto a largo plazo de una
pequefia cantidad de mercurio (Pichichero et al., 2002). Ademas, como ha mostrado la controversia
de la vacuna contra sarampién, paperas y rub&ola con respecto al timerosal y el autismo en el Reino
Unido, la reduccion en la cobertura con vacunas resultante del temor puede haber influido en las
tasas de Incidencia de la enfermedad en nifios (Smith et al, 2007; Goldacre B, 2007). Por esta razon,
después de 1a eliminacion del timerosal en ef 2003, Agrippal responde a la necesidad d_e la salud
plblica en Europa.

o El perfil de seguridad de Agrippal informado en esta sciicitud se basa en 26 ensayos clinicos,
incluyendo dos grandes estudios realizados en virtud de IND, y 98 millones de dosis de Agrippal
vendidas. Agrippal fue bien tolerado en todos los grupos etarios, desde nifios de 6 a <36 meses de
edad a sujetos ancianos. En general, la reactogenicidad fue baja y en consonancia con lo esperado
dentro de cada grupo de edad!.} La incidencla de7EA solicitados estuvo en &l rango de la observada
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en oftras vacunas de subunidad inactivadas (Spila Alegiani-S et al, 1999) y a la reportada
previamente para Agrippal y, en particular, desde la Ultima renovacion de la solicitud. En todos los
estudios, se monitorearon los EAS durante todo el periodo de estudio, es decir, durante la totalidad
de los 6 meses de duracién en algunos estudios. Todos los EAS, a excepcion de cuatro (dos EAS en
un sujeto tema en el estudio V71P6 que ocurrieron dentro de las 3 semanas después de la
vacunacion, y dos EAS en dos sujetos que ocurrieron en ef seguimiento de 6 meses en los estudios
V71P5 y V71P8), fueron considerados no reiacionados con las vacunaciones por los investigadores.
Los EAS con resultado de muerte se consideraron no relacionados con la vacunacién, Ningtn nifio o
adolescente de 3 a 36 meses o de 3 a 17 afios murio en ninguno de los tres estudios en estos
grupos etarios. '

o Agrippal ha estado en el mercado por cerca de 25 afos, por lo tanto, la experiencia post-
comercializacion es muy amplia. Desde 1986 (fecha del primer lanzamiento) se han distribuido
alrededor de 98 millones de dosis. Durante el transcurso de los afios, la relacion beneficio/iesgo
siempre ha sido favorable. No han sido identificados riesgos importantes hasta la fecha, ni durante
las investigaciones clinicas, ni durante la vigilancia post-comercializacion, A partir de la vigilancia
post-comercializacion, los Informes de casos de enfermedades potenclaimente Importantss
relacionadas con la vacunacién confra la influenza, como sindrome de Gulllain-Barré, anafilaxia,
neuritis, encefalitis y trombocitopenia recolectados en los ltimos diez afios se encontraban dentro
del rango esperado. No hubo patrones de reacciones adversas relaclonadas con la vacuha que
indiquen un riesgo especifico relacionado con el uso de Agrippal en nifios y adolescentes, ancianos,
mujeres embarazadas, o en ofras poblaciones especificas.

e  Agrippal indujo buenas respuestas inmunes segun la evaluacion mediante pruebas de Hi y SRH en
todas las edades. Se alcanzé por lo menos un criterio de CHMP con Agrippal en todas las edades
comenzando desde los 6 meses de edad, y se cumplieron los tres criterios en los estudios de fase 3
en nifics y adolescentes de 3 a 17 afios de edad, adultos y ancianos. Ademas, tres lotes de
formulacién de granel final de Agrippal elaborados en forma consecutiva provocaron respuestas
inmunitarias equivalentes en adultos de 18 a 49 afios de edad en el estudio entre-lotes V71P6
realizado para el programa de desarrollo de Agrippal en los EE.UU.

En conclusion, podemos confirmar que fas autoridades han sido informados de cuaiquier dato adicional
significativo de importancia para la evaluacion de la relacion beneficio/tiesgo de Agrippal. No ha habido
ninglin cambio en el perfil riesgo-beneficio de Agrippal desde la dltima renovacién de la autorizacion
concedida en 2008, con base en datos de estudios preclinicos o ¢clinicos, en particular después de la
gliminacion total de timerosal de la formulacion de la vacuna {en 2003). Los resultados de los ensayos clinicos
y los datos de vigilancia post-comercializacion confirman el beneficio clinico de Agrippal sin timer_osa[, como fo
demuestra la respuesta inmune muy buena y excelente perfil de reactogenicidad.
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MESA DE ENTRADAS INAME A/ '

Notifiquese al Laboratorio: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
an relacion al expediente 1-0047-0000-014180-11-3
presentado en un Formulario 1.2 5

para el producto: VIRAFLU

gue a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/82, producido por 1a ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siquientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacautica: SOLUCION INYECTABLE

De las Composiciones

A/CALIFORNIA/7/2009(H1N1) CEPA ANALOGA. 15,00000 MCG HA

: Aportar test de reactividad biolégica de material elastomeérico s/usp. De reallzarlo en un
tercero, convenio con el mismo.

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Condiciones a las que fue sometido el producto: Presentar estudio de estabilidad
completo para el granel final. _

Frecuencia de valoracién: Presentar estudio de estabilidad completo para el granel final.

Nimero de lotes estudiados: Presentar estudio de estabilidad compieto para el granel
final.

Productos biologicos: Corregir item 3.2 def form 1.2. vac. Presentar: sist. de agua, aire

,drenaje y evac de efluentes, doc y mant de registro y proc. de limpieza, retiro de prod del
mercado, cad de frio, cert analiticos, Consistencia de lote de graneles monovalentes

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2)






Condiciones a las que fue sometido el producto:; Presentar estudio de estabilidad
completo para el granel final

Frecuencia de valoracion: Presentar estudio de estabilidad completo para el granel final

Numero de lotes estudiados: Presentar estudio de estabilidad completo para el granel
final

Productos biologicos: Corregir item 3.2 del form 1.2. vac. Presentar: sist. de agua, aire
,drenaje y evac de efluentes, doc y mant de registro y proc. de limpieza, retiro de prod del .
— mercado, cad de frio, cert analiticos, Consistencia de lote de graneles monovaientes

~
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Qctubre de 2011
ANMAT
Sr. Director
Dr. Carlos Chiale
S / D

ef.: Para agregar al expte. N° 1-47-14.180/11-3
VIRAFLU® | VIRAFLU® PEDIATRICA

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramallo 1851 (C1429DUC) Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKY)
Olivos, Pcia. de Buenos Aires, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al St Director
a fin de tesponder la requisitoria al expediente de la referencia,

Con tal motivo se adjunta la documentacién detallada a continuacién:

. Declaracién jurada de Novartis con el certificado de conformidad de test de
reactividad bioldgica de material elastomérico y certificado de
biocompatibilidad/toxicologia.

. Estudio de estabilidad completo para el gtanel final de VIRAFLU® y
VIRAFLU® PEDIATRICA

. Item 3.2 del formulario REM corregido

. Sistema de agua, aire, drenaje y evacuacién de efluentes. Disponibilidad de
especificaciones y procedimientos escritos para la limpieza de las dreas y
equipo de elaboracion. Retiro de producto del mercado.

- SOP de Drenaje y evacuacién de efluentes (Rosia y Siena).

- SOP Cadena de frio.

. Certificados analiticos de VIRAFLU® y VIRAFLU® PEDIATRICA

- Consistencia de graneles monovalentes pata de VIRAFLU® y VIRAFLU®
PEDIATRICA. Hacemos notar que esta informacion fue aportada a Fj. 184.
Volvemos a adjuntar la informacién impresa de forma més legible.

Sin otro particular, saludamos al Sr. Director muy atte
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VACCINES

‘A QUIEN PUEDA INTERESAR

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Via Fiorentina, 1, 53100 Siena, Italia, declara que las
jeringas usadas para el llenado del producto Viraflu y Viraflu Pedidtrica son suministradas por
Becton Dickinson (BD), Francia.

BD es un proveedor calificado.

Cada lote del émbolo (componente de la jeringa) se acompafia de un certificado de conformidad
expedido por BD que indica todas las pruebas que le realizaron.

En cuanto a la prueba de reactividad bioldgica, BD certifica que esta prueba se realiza de acuerdo a
los requisitos de USP <87>, <88>y <151>,

Novartis Vaccines no repite estas pruebas.

Se adjunta a Ja presente un ¢jemplo de certificado de conformidad junto con un ejemplo de resumen
de biocompatibilidad / toxicologfa.
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Siena, Noviembre 21, 2011
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