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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3018-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Marzo de 2024

Referencia: 1-0047-2002-000285-22-9

VISTO e Expediente N° 1-0047-2002-000285-22-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma SEQIRUS VACCINES LIMITED representada por SINERGIUM
BIOTECH S.A. solicita se autorice, la inscripcion en €l Registro de Especiaidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una
nueva especiaidad medicinal que ser4 comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion, importacion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto FOCLIVIA/ VACUNA ANTIGRIPAL PANDEMICA
(ANTIGENOS DE SUPERFICIE, INACTIVADA, CON ADYUVANTE MF59C.1) CEPA A (H5N1), la
solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por la Disposicion ANMAT Nro. 705/05.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que la nueva especialidad medicina cuya
inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar el otorgamiento de una inscripcién y autorizacion a los fines de su uso del producto para la indicacion
solicitada.

Que, asimismo €l area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA, 2) que en atencion a que se
trata de una VACUNA debera contar con el Plan de Gestion de Riesgos autorizado por esta Administracion
Nacional a momento de presentar la solicitud de autorizacién efectiva de comercializacion, a los fines de que



pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el
mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones correspondientes ante el
INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de
seguridad periddicos cada seis meses luego de la comerciaizacion efectiva del producto ante el INAME; 5) todo
cambio en @ perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente
modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacion para el
paciente se consideran aceptables, y €l/los establecimiento/s que realizara/in la elaboracion y el control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en e Certificado han sido
convalidados por el éreatécnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir € producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en e REM a los fines de su uso de la especialidad
medicina solicitada

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radioféarmacos y la Direccidn de Asuntos Juridicos
han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma SEQIRUS VACCINES LIMITED representada por SINERGIUM
BIOTECH S.A lainscripcion en e Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal
de nombre comercial FOCLIVIA y nombre genérico VACUNA ANTIGRIPAL PANDEMICA (ANTIGENOS
DE SUPERFICIE, INACTIVADA, CON ADYUVANTE MF59C.1) CEPA A (H5N1), la que de acuerdo a lo
solicitado en €l tipo de Tramite N° 1.2. VAC, serd comercializada en la Republica Argentina por SINERGIUM
BIOTECH S.A de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos del producto incluidos en € Certificado
de inscripcion.

ARTICULO 2°.- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de |os proyectos rétulos, prospectos e informacion para e paciente que



constan como |F-2024-11049074-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-11049042-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 5°— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacién del primer lote a comercidizar a los
fines de realizar |a verificacién técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con € Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular debera cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hégase saber al titular que deberéa presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectivadel producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber al titular que todo cambio en e perfil de seguridad o de eficacia del producto
deberé evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el producto en e Registro de Especialidades Medicinaes. Notifiquese
electrénicamente a interesado la presente disposicion y los rétulos, prospectos e informacion para €l paciente
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

Expediente 1-0047-2002-000285-22-9
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PROYECTO DE ROTULOS
JERINGA PRE-LLENADA MONODOSIS

- Etiqueta -
FOCLIVIA®
Vacuna antigripal pandémica (antigenos de superficie, inactivada, con adyuvante
MF59C.1)
1 dosis (0,5 ml)

Suspension Inyectable IM

Conservar entre +2°C/ +8°C. NO CONGELAR. Proteger de la luz

Cepa A (H5N1) 7,5 pg HA

Elaborado en: Seqirus Vaccines Ltd, Reino Unido /o Seqirus Inc., USA
Certificado N°: XX.XXX

LOTE:

VENC:

Ruta Panamericana. Km 38,7. Garin. T (5411) 3220.7300 sinergiumbiotech.com

CP 1619.Buenos Aires. Argentina IF-2024-11 - N- CBRZANMAT
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?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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- Estuche Secundario -

FOCLIVIA®
Vacuna antigripal pandémica (antigenos de superficie, inactivada, con adyuvante
MF59C.1)

1 jeringa pre-llenada con aguja de dosis Unica (0,5 ml) / o 1 jeringa pre-llenada sin aguja de dosis
unica (0,5 ml)/o 10 jeringas pre-llenadas sin aguja de dosis unica (0,5 ml)/ o 10 jeringas pre-
llenadas con aguja de dosis tinica (0,5 ml)

FORMULA: Una dosis (0,5 ml) contiene:
Componentes activos: Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y

neuraminidasa), propagados en huevos de gallina fertilizados de gallineros sanos y adyuvantados
con MF59C.1, de cepa:

Cepa A (H5N1) 7,5 microgramos de hemaglutinina

Adyuvante: Aceite MF59C.1 en emulsién acuosa conteniendo escualeno, como fase oleosa,
estabilizado con polisorbato 80 y trioleato de sorbitdn en un tampén citrato (citrato de sodio,
acido citrico).

Excipientes: Cloruro de sodio, cloruro de potasio, potasio dihidrégeno fosfato, fosfato de disodio
dihidrato, cloruro de magnesio hexahidrato, cloruro de calcio dihidrato, agua para preparaciones

inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Administracion: Suspension inyectable en jeringa pre-llenada para administracion
intramuscular en el musculo deltoides.

Advertencia: No inyectar por via intravascular o intradérmica.

Posologia: Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Agitar suavemente antes de
usar.

Conservar en refrigerador (+29C - +82C). NO CONGELAR. Conservar en el estuche original para
protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

VENTA BAJO RECETA - INDUSTRIA INGLESA/ o ESTADOUNIDENSE/ o ESPANOLA - ® Marca
Registrada.

Elaborado en: Seqirus Vaccines Limited, Gaskill Road, Speke, Liverpool, L24 9GR, Reino Unido./
o Seqirus Inc., 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, Carolina del Norte 27540, Estados Unido./

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CP 1619. Buenos Aires. Argentina IF-2024-11049074-APN-DECBR#ANMAT
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o Rovi Pharma Industrial Services, S.A., Paseo de Europa 50, San Sebastian de los Reyes, 28703
Madrid, Espafia./ o Rovi Pharma Industrial Services, S.A., Via Complutense, 140 Alcala de Henares
Madrid, 28805 Espafia.

Importador: Sinergium Biotech S.A.: Ruta Panamericana KM 38,7, Garin (P16191EA), Buenos
Aires, Argentina. Director Técnico: Sebastian Comellas - Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° XX.XXX
LOTE
VENC
GTIN

SN

Ruta Panamericana. Km 38,7. Garin. T (5411) 3220.7300

sinergiumbiotech.com
CP 1619. Buenos Aires. Argentina IF-2024-11 -

N-DECBR#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULOS
VIAL MULTIDOSIS

- Etiqueta -
FOCLIVIA®
Vacuna antigripal pandémica (antigenos de superficie, inactivada, con adyuvante
MF59C.1)

1 vial multidosis de 5 ml conteniendo 10 dosis (0,5 ml/dosis)
Suspension Inyectable IM

Conservar entre +2°C/ +8°C. NO CONGELAR. Proteger de la luz
Cepa A (H5N1) 7,5 pg HA

Elaborado en: Seqirus Vaccines Ltd, Reino Unido

Certificado N°: XX.XXX

LOTE:

VENC:

Ruta Panamericana. Km 38,7. Garin. T (5411) 3220.7300 sinergiumbiotech.com

CP 1619.Buenos Aires. Argentina IF-2024-11 - N- CBRZANMAT
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- Estuche Secundario -

FOCLIVIA®
Vacuna antigripal pandémica (antigenos de superficie, inactivada, con adyuvante
MF59C.1)

1 vial multidosis de 5 ml conteniendo 10 dosis (0,5 ml/dosis) / o 10 viales multidosis de 5 ml
conteniendo 10 dosis (0,5 ml/dosis)

FORMULA: Una dosis (0,5 ml) contiene:

Componentes activos: Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y
neuraminidasa), propagados en huevos de gallina fertilizados de gallineros sanos y adyuvantados
con MF59C.1, de cepa:

Cepa A (H5N1) 7,5 microgramos de hemaglutinina

Adyuvante: Aceite MF59C.1 en emulsidén acuosa conteniendo escualeno, como fase oleosa,
estabilizado con polisorbato 80 y trioleato de sorbitdn en un tampdn citrato (citrato de sodio,
acido citrico).

Excipientes: Cloruro de sodio, cloruro de potasio, potasio dihidrogeno fosfato, fosfato de disodio
dihidrato, cloruro de magnesio hexahidrato, cloruro de calcio dihidrato, agua para preparaciones

inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Administracion: Suspension inyectable en vial multidosis para administracién intramuscular en
el musculo deltoides.

Advertencia: No inyectar por via intravascular o intradérmica.

Posologia: Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Agitar suavemente antes de
usar.

Conservar en refrigerador (+29C - +82C). NO CONGELAR. Conservar en el estuche original para
protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

VENTA BAJO RECETA - INDUSTRIA ESPANOLA - ® Marca Registrada.

Elaborado en: Rovi Pharma Industrial Services, S.A., Paseo de Europa 50, San Sebastian de los
Reyes, 28703 Madrid, Espafia.

Importador: Sinergium Biotech S.A.: Ruta Panamericana KM 38,7, Garin (P16191EA), Buenos
Aires, Argentina. Director Técnico: Sebastian Comellas - Farmacéutico

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CP 1619. Buenos Aires. Argentina IF-2024-11049074-APN-DECBR#ANMAT
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° XX.XXX
LOTE
VENC
GTIN

SN

Ruta Panamericana. Km 38,7. Garin. T (5411) 3220.7300 sine&i)umbi tech.com
CP 1619. Buenos Aires. Argentina |F-2024-1104 -APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

FOCLIVIA®
Vacuna antigripal pandémica (antigenos de superficie, inactivada, con adyuvante
MF59C.1)
Suspension Inyectable

Vial Multidosis: Industria Espaiiola
Jeringa Pre-llenada: Industria Inglesa/Estadounidense o Espaiiola

Venta Bajo Receta
FORMULA
Cada dosis (0,5 ml) contiene:
Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)* de cepa:

Cepa A (H5N1) 7,5 microgramos de HA**

*Propagados en huevos de gallina fertilizados de gallinerossanos y adyuvantados con MF59C.1.
** Hemaglutinina.

Adyuvante MF59C.1 compuesto de:

Escualeno 9,75 miligramos
Polisorbato 80 1,175 miligramos
Trioleato de sorbitan 1,175 miligramos
Citrato de sodio 0,66 miligramos
Acido citrico 0,04 miligramos

Excipientes: Cloruro de sodio, Cloruro de potasio, Potasio dihidrégeno fosfato, Fosfato de
disodio dihidrato, Cloruro de magnesio hexahidrato, Cloruro de calcio dihidrato, Agua para
preparaciones inyectables.

Excipientes con efecto conocido:

La vacuna contiene 1,899 miligramos de sodio y 0,081 miligramos de potasio por dosis de 0,5
ml.

El vial multidosis contiene 0,05 miligramos de Tiomersal (un compuesto organomercurico)
como conservante y es posible, por lo tanto, que ocurran reacciones de sensibilizaciéon (ver
seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Foclivia® puede contener restos de trazas de huevos y proteina de pollo, ovoalbtimina, sulfato
de kanamicina, sulfato de neomicina, formaldehido, hidrocortisona y bromuro de
cetiltrimetilamonio, que se emplean durante el proceso de fabricacidn.

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT
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FORMA FARMACEUTICA
Suspensién inyectable en jeringa pre-llenada o vial multidosis para administracién por via
intramuscular. Liquido blanco lechoso.

ACCION TERAPEUTICA
Vacuna anti-influenza.
Codigo ATC (Clasificacion Terapéutica): J07B B 02

INDICACIONES
Profilaxis de la gripe en una situacién pandémica oficialmente declarada, en personas a partir de
los 6 meses de edad. Foclivia® debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Propiedades farmacodinamicas

Eficacia y seguridad clinicas:

Una pandemia de influenza ocurre cuando los seres humanos generalmente tienen poca o ninguna
inmunidad a una cepa especifica del virus de la influenza y esta cepa se transmite rdpidamente de
humano a humano. Variantes antigénicas de los virus H5N1 han estado en circulacién en las
especies aviares a nivel mundial, con raras transmisiones a humanos. Sin embargo, estos virus
aviares H5N1 pueden adquirir mutaciones que faciliten la transmision entre humanos. Los
anticuerpos contra un tipo o subtipo de influenza pueden conferir poca o ninguna proteccién
contra otro virus. Ademas, los anticuerpos contra una variante antigénica de un virus de influenza
podrian no proteger contra una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo.

Un titulo especifico de anticuerpos de inhibicion de hemaglutinaciéon (HI) después de la
vacunacién no se ha correlacionado con la proteccion contra la enfermedad de la influenza H5N1.
Sin embargo, los titulos de HI se han utilizado como medida de la actividad de la vacuna contra la
influenza. En algunos estudios de desafio en humanos con otras cepas del virus de influenza, los
titulos de anticuerpos 21:40 se han asociado con la protecciéon contra la enfermedad de la
influenza en hasta un 50% de los sujetos.

Foclivia® contiene el adyuvante MF59C.1, disefiado para inducir una respuesta inmunitaria
especifica del antigeno mayor en comparacion con las vacunas contra la influenza sin adyuvante,
al tiempo que amplia y prolonga la duracién de la respuesta inmunitaria.

Esta seccidén describe la experiencia clinica con aH5N1 después de una administraciéon de dos
dosis y un refuerzo.

Respuesta inmunitaria a cepas homodlogas [A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) y
A/turkey/Turkey/1/05 (HS5N1)].

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT
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Adultos (de 18 a 60 afios):
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Se llevd a cabo un ensayo clinico de fase II (V87P1) con Foclivia® en 312 adultos sanos. Dos dosis
de Foclivia® se administraron con tres semanas de diferencia a 156 adultos sanos. La
inmunogenicidad fue evaluada en 149 sujetos. En un ensayo clinico de fase Il (V87P13), se
inscribieron 2693 sujetos adultos y 2566 recibieron dos dosis de Foclivia® administradas con tres
semanas de diferencia. La inmunogenicidad se evalu6 en un subconjunto de sujetos (N=197). En
un tercer ensayo clinico (V87P11), se inscribieron 194 adultos y recibieron dos dosis de Foclivia®
administradas con tres semanas de diferencia. La inmunogenicidad fue evaluada en 182 sujetos.

La tasa de seroproteccién*, la tasa de seroconversién** y el factor de seroconversion*** para los
anticuerpos anti-HA contra A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) y A/turkey/Turkey/1/2005 en
adultos medidos mediante el ensayo de Hemolisis Radial Simple (SRH) fue la siguiente:

Anticuerpo anti-HA
(SRH)

Estudio V87P1
A/Vietnam/1194/
2004
21 dias después
de la 22 dosis
N=149

Estudio V87P13
A/Vietnam/1194
/2004
21 dias después
de la 22 dosis
N=197

Estudio V87P11
A/turkey/Turkey/1/
2005
21 dias después de la
22 dosis
N=182

Tasa de seroproteccion
(IC95%)*

85% (79-91)

919% (87-95)

91% (85-94)

Tasa de seroconversion
(IC 95%)**

85% (78-90)

78% (72-84)

85% (79-90)

Factor de seroconversién
(IC 95%)***

7,74 (6,6-9,07)

4,03 (3,54-4,59)

6 (5,2-6,93)

Estudio V87P13 Estudio V87P13
Anticuerpo anti-HA A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194
(SRH) 2004 21 dias /2004 21 dias -
después de la 2a después de la 2?
dosis dosis
N=69 N=128
Estado serolégico inicial <4 mm? > 4 mm? -

Tasa de seroproteccion
(IC95%)*

87% (77-94)

949 (88-97)

Tasa de seroconversion
(IC95%)**

87% (77-94)

73% (65-81)

Factor de seroconversion
(IC 959%)***
*

8,87 (7,09-11)

2,71 (2,38-3,08)

Seroproteccion: drea de SRH = 25 mma2.
ok La seroconversion se definié como un 4rea de SRH > 25 mm? para los sujetos que eran seronegativos al inicio
del estudio (4rea del dia 1 de SRH < 4 mm?) o un aumento significativo (de al menos 50%) en el 4rea de SRH
para los sujetos que eran seropositivos al inicio del estudio (area del dia 1 de SRH > 4 mm?).
**%  Cociente de las medias geométricas (GMR: Geometric Mean Ratio) de SRH.
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Los resultados mediante MicroNeutralizaciéon (MN) frente a A/Vietnam/1194/2004 (estudios
V87P1 y V87P13) muestran tasas de seroproteccion y seroconversion que oscilan entre un 67%
(60-74) al 85% (78-90) y del 65% (58-72) al 83% (77-89), respectivamente. La respuesta
inmunitaria a la vacunacion determinada mediante MN concuerda con los resultados obtenidos
con el ensayo de SRH.

En el estudio V87P11, los resultados del ensayo de MN frente a la cepa homdloga
A/turkey/Turkey/1/2005 indican tasas de seroproteccion y seroconversion del 85% (79-90) y
del 93% (89-96), respectivamente. La respuesta inmunitaria a la vacuna evaluada mediante el
ensayo de MN esta en linea con los resultados obtenidos por SRH.

Se determind la persistencia de anticuerpos tras la primovacunacién en esta poblacién mediante
ensayos de inhibicién de hemoaglutinaciéon (HI), SRH y MN. En comparacién con los titulos
obtenidos el dia 43 tras la finalizacion de la pauta de primovacunacion, los titulos de anticuerpos
en el dia 202 se redujeron de 1/5 a %2 respecto a sus niveles anteriores.

Personas de edad avanzada (> 61 afios):

La tasa de seroproteccion*, la tasa de seroconversion** y el factor de seroconversion*** de los
anticuerpos anti-HA frente a la vacuna H5N1 adyuvantada con MF59C.1 (A/Vietnam/1194 /2004
y A/ turkey/Turkey/1/2005) en sujetos de 61 afios y mayores (un nimero limitado de sujetos
eran mayores de 70 afios; N=123) medidas por SRH y evaluadas en dos estudios clinicos fueron
las siguientes:

Estudio V87P1 Estudio V87P13 Estudio V87P11
Anticuerpo anti-HA (SRH) | A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/ | A/turkey/Turkey/1
2004 2004 /2005
21 dias después 21 dias después 21 dias después de
de la 2da dosis de la 2da dosis la 2da dosis
N=84 N=210 N=132

Tasa de seroprotecciéon
(IC95%)*

80% (70-88)

82% (76-87)

82% (74-88)

Tasa de seroconversion
(IC95%)**

70% (59-80)

63% (56-69)

70% (61-77)

Factor de seroconversion
(IC 95%)***

4,96 (3,87-6,37)

2,9 (2,53-3,31)

3,97 (3,36-4,69)

Estudio V87P13 Estudio V87P13
. . A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194/
Anticuerpo anti-HA (SRH) 2004 2004
21 dias después 21 dias después -
de la 2da dosis de la 2da dosis
N=66 N=143
Estado seroldgico inicial <4 mm? >4 mm? -

Tasa de seroprotecciéon
(IC95%)*

82% (70-90)

82% (75-88)

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT

Pagina 4 de 29

Pagina 4 de 29 Pagina 4 de 29

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Sinergium
Biotech

Cuidamos la salud,
preservamos la vida.

'{Iaésg;i(;)igoconversmn 820 (70-90) 54% (45-62)

lglzzcgosr;)e*iiroconverSlOﬂ 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
0

* Seroproteccion: area de SRH = 25 mmz2.

*E La seroconversion se definié como un area de SRH > 25 mm? para los sujetos que eran seronegativos al inicio
del estudio (4rea del dia 1 de SRH <4 mm?) o un aumento significativo (de al menos 50%) en el 4rea de SRH
para los sujetos que eran seropositivos al inicio del estudio (4rea del dia 1 de SRH >4 mm?).

ook GMR de SRH.

Los resultados de MN contra la cepa homéloga A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) indican tasas de
seroproteccion y de seroconversion que varia del 57% (intervalo del 50 al 64%) al 79% (intervalo
del 68 al 87%), y del 55% (intervalo del 48 al 62%) al 58% (intervalo del 47 al 69%),
respectivamente. Los resultados de MN, al igual que los resultados de SRH, demostraron una
fuerte respuesta inmunitaria después de completar la serie de vacunacion inicial en una poblacién
de sujetos de edad avanzada.

En el Estudio V87P11, los resultados de MN contra la cepa homoéloga A/turkey/Turkey/1/2005
indican tasas de seroproteccion y una tasa de seroconversion del 68% (intervalo del 59 al 75%)
y 81% (intervalo del 74 al 87%), respectivamente.

La persistencia de anticuerpos tras la primovacunacién en esta poblacion, determinada mediante
HI, SRH y MN, se redujo de % a 1/5 de los niveles post-vacunacién en el dia 202 respecto a los
titulos obtenidos el dia 43 tras la finalizacién de la pauta de primovacunacién determinada por
las pruebas de HI, SRH, y MN. Hasta un 50% (N=33) de las personas de edad avanzada de 62 a 88
aflos inmunizadas con la vacuna H5N1 adyuvantada con MF59C.1 con A/Vietnam/1194/2004 en
el ensayo V87P mantuvieron seroproteccion (titulo de anticuerpos 240) a los seis meses.

Se administrd una tercera dosis (dosis de refuerzo) de la vacuna H5N1 combinada con MF59C.1
6 meses después de la serie de primovacunacion. Los resultados se muestran por SRH.

La tasa de seroproteccion®, la tasa de seroconversiéon** y el factor de seroconversién*** de los
anticuerpos anti-HA frente a H5N1 A/Vietnam/1194/2004 medidos por SRH fueron los

siguientes:
Estudio V87P1 Estudio V87P2 Estudio V87P1
Adultos Adultos Personas de edad
A/Vietnam/1194/ | A/Vietnam/1194 avanzada
2004 /2004 A/Vietnam/1194/20
Dosis de refuerzo | Dosis de refuerzo 04
tras la 24a dosis tras la 242 dosis Dosis de refuerzo
tras la 24a dosis
SRH N=71 N=13 N=38
Tasa de seroproteccion o i o i o i
(IC 95%)* 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
Tasa de seroconversion 0 i 0 i 0 i
(IC 95%%)** 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
Ruta Panamericana. Km 38,7. Garfn.
CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT
Pagina 5 de 29
Pagina 5 de 29 Pagina 5 de 29

ﬂ] El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



O Sinergium
Biotech

Cuidamos la salud,
preservamos la vida.

Factor de seroconversion
(IC 95%)*** 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
* Seroproteccion: drea de SRH = 25 mm?2.

ok La seroconversion se definié como un 4rea de SRH > 25 mm? para los sujetos que eran seronegativos al inicio
del estudio (4rea del dia 1 de SRH < 4 mm?) o un aumento significativo (de al menos 50%) en el 4rea de SRH
para los sujetos que eran seropositivos al inicio del estudio (4rea del dia 1 de SRH > 4 mm?).

oxck GMR de SRH.

Datos de apoyvo en poblaciones de adultos v personas de edad avanzada:

En dos estudios de dosificaciéon 80 adultos recibieron una vacuna de preparacién pandémica
adyuvantada (H5N3 o H9N2). Se administraron dos dosis de vacuna con cepa H5N3
(A/pato/Singapur/97) a 3 dosificaciones diferentes (7,5; 15y 30 microgramos HA/dosis) con una
separacion de tres semanas.

Se ensayaron muestras de suero frente al H5N3 original y también con varios aislados de H5N1.

Las respuestas seroldgicas obtenidas con el ensayo SRH mostraron que el 100% de los sujetos
lograron seroprotecciéon y el 100% se seroconvirtieron después de dos inyecciones de 7,5
microgramos. Se hall6 que la vacuna H5N3 con adyuvante MF59C.1 también indujo anticuerpos
que proporcionaron proteccion cruzada frente alas cepas H5N1 aisladas en 2003 y 2004, las cuales
exhiben cierta deriva antigénica en comparacién con las cepas originales.

Se administraron dos dosis de vacuna conteniendo la cepa HON2 (A/pollo/Hong Kong/G9/97)

a 4 dosificaciones diferentes (3,75; 7,5; 15 y 30 microgramos HA/dosis) con y sin adyuvante
MF59C.1 con una separacion de cuatro semanas. Las respuestas serolégicas obtenidas con el
ensayo de HI mostraron que el 92% de los sujetos lograron seroproteccion y el 75% se
seroconvirtieron después de dos inyecciones de 7,5 microgramos.

Reactividad cruzada:

Respuesta inmune de reactividad cruzada inducida por H5N1 A/Vietnam/1194/2004 frente a
A/turkey/Turkey/1/2005y A/Indonesia/5/2005:

Adultos (entre 18 y 60 afios):

Se detectd cierta respuesta inmunitaria heteréloga frente a las cepas

A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; clado 2.2.1) y A/Indonesia/5/2005 (clado 2.1), tanto
después de la segunda como de la tercera dosis, lo que indica reactividad cruzada de la vacuna de
clado 1 frente a las cepas de clado 2.

La tasa de seroproteccién*, la tasa de seroconversién** y el factor de seroconversion*** de los
anticuerpos anti-HA frente a H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 después de la segunda dosis en
adultos de 18 a 60 afios medidos por SRH y HI fueron los siguientes:
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Anti Estudio V87P1 Estudio Estudio V87P3 Estudio
cuer A/Vietnam/11 V87P12 A/Vietnam/11 V87P13
po 94/2004 A/Vietnam/11 94/2004 A/Vietnam/11
anti 21 dias 94/2004 21 dias 94/2004
-HA después de la 21 dias después de la 21 dias
24da dosis después de la 24da dosis después de la
N=70 2da dosis N=30 2da dosis
N=60 N=197
Tasa de 70% (58-80) 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
seroprote
ccién (IC
95%)*
Tasa de N/A+ 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)

SR | seroconv
H ersion (IC
95%)**
Factor de N/A+ 4,51 (3,63-5.61) | 7,67 (6,09-9,67) | 2,37 (2,1-2,67)
seroconv
ersion (IC
9504 )***

N=69 N=60 N=30 N=197
Tasa de 36% (25-49) 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
seroprote
ccion (IC
95%)°
Tasa de N/A+ 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
HI seroconv
ersion (IC
9504)°°
Factor de N/A+ 2,3(1,67-3,16) | 1,98 (1,22-3,21) | 1,92 (1,64-2,25)
seroconv
ersion (IC
95%)00
Seroproteccion: area de SRH = 25 mmz2.

** La seroconversion se definié como un area de SRH > 25 mm? para los sujetos que eran seronegativos al inicio del
estudio (4rea del dia 1 de SRH < 4 mm?) o un aumento significativo (de al menos 50%) en el 4rea de SRH para los
sujetos que eran seropositivos al inicio del estudio (4rea del dia 1 de SRH > 4 mm?).

ok GMR de SRH.

b En V87P1: valor basal no analizado.

° Medida mediante el ensayo de HI = 40.
°° GMR de HI.

*

Los resultados de MN en los ensayos clinicos V87P12, V87P3 y V87P13 en la Tabla anterior
indicaron tasas de seroproteccion y seroconversion frente a la cepa

A/turkey/Turkey/2005 comprendidas entre el 10% (2-27) y el 39% (32-46) y el 10% (2-27) y el
36% (29-43), respectivamente. Los resultados de MN determinaron un GMR para la cepa
A/turkey/Turkey/2005 comprendido entre 1,59 y 2,95.

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT

Pagina 7 de 29

Pagina 7 de 29 Pagina 7 de 29

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Sinergium
Biotech

Cuidamos la salud,
preservamos la vida.

Personas de edad avanzada (= 61 afios):

La tasa de seroproteccion®*, la tasa de seroconversion* y el factor de seroconversiéon** de los
anticuerpos anti-HA frente a H5N1 A/turkey/Turkey/05 después de la segunda dosis en sujetos
de edad avanzada (= 61 afios), determinados mediante los ensayos de SRH y HI fueron los

siguientes:
Anticuerpo Estudio V87P1 Estudio V87P13
anti-HA A/Vietnam/1194/200 | A/Vietnam/1194/2
4 004
21 dias después dela | 21 dias después de
2da dosis la 2da dosis
N=37 N=207
SRH Tasa de seroproteccion (IC 57% (39-73) 20% (18-23)
95%)*
Tasa de seroconversién (IC N/A *** 48% (41-55)
95%)*
Factor de seroconversion N/A *** 1,74 (1,57-1,94)
(IC95%)**
N=36 N=208
HI Tasa de seroproteccion (IC 36% (21-54) 25% (19-32)
95%)°
Tasa de seroconversiéon (IC N/A *** 19% (14-25)
95%)°
Factor de seroconversion N/A *** 1,79 (1,56-2,06)
(IC95%)°°
* Medida mediante el ensayo SRH = 25 mm?.
*E Cocientes de las medias geométricas de SRH.
° Medida mediante el ensayo de HI = 40.

Cocientes de las medias geométricas de HI.
ok En V87P1: valor basal no analizado.

Los resultados de MN en los ensayos clinicos de la tabla anterior indicaron una tasa de
seroproteccion frente a A/turkey/Turkey/05 que oscilaba entre el 11% (3-25) (estudio V87P1)
y el 30% (24-37) (estudio V87P13), y una tasa de seroconversion del 25% (19-31) para el estudio
V87P13. Los resultados de MN en el estudio V87P13 determinaron un GMR frente a
A/turkey/Turkey/05 de 2,01 (1,78-2,26).

Respuesta inmunitaria de reactividad cruzada inducida por A/turkey/Turkey/1/2005 frente a
A/Indonesia/5/2005 y A/Vietnam/1194/2004:

Se detect6 cierta respuesta inmunitaria heter6loga frente a la cepa A/Indonesia/5/2005 (clado
2.1) en el Estudio V87P11 después de la segunda vacunacion, lo que indica reactividad cruzada
de la vacuna de clado 2.2.1 frente a las cepas de clado 2.1.
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La tasa de seroproteccién®, la tasa de seroconversiéon** y el factor de seroconversion*** de los
anticuerpos anti-HA frente a H5N1 A/Indonesia/5/2005 y A/Vietnam/1194 /2004 después de la
segunda dosis en adultos (18-60 afios) y personas de edad avanzada (= 61 afios), determinados
mediante los ensayos de SRH y HI fueron los siguientes:

V87P11 Adultos (18-60 | V87P11 Personas de edad
afos) avanzada (= 61 afios)
Anticuerpo N=182 N=132
anti-HA - - - -
A/Indonesia| A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
/5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
Tasa de 83 62 61 45
seroproteccion (77-88) (54-69) (52-69) (37-54)
SRH (IC95%)*
Tasa de 79 60 64 44
seroconversion (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
(IC95%)**
Factor de 6,24 4,45 3,87 3,03
seroconversion (5,44-7,16) | (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
(IC 95%)***
N=194 N=148
Tasa de 50 47 34 39
seroproteccion (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
(IC95%)°
HI Tasa de 49 44 32 34

seroconversion  (IC (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
95%)°
Factor de 4,71 4,25 2,69 2,8
seroconversion  (IC| (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)
95%)°°

* Seroproteccion: area de SRH = 25 mm2.

ok La seroconversion se definié como un drea de SRH =25 mm? para los sujetos que eran seronegativos al inicio

del estudio (4rea del dia 1 de SRH <4 mm?) o un aumento significativo (de al menos 50%) en el 4rea de SRH
para los sujetos que eran seropositivos al inicio del estudio (4rea del dia 1 de SRH >4 mm?).

ok GMR de SRH.

° Medida mediante el ensayo de HI = 40.

e GMR de HL

Los resultados de MN revelaron una tasa de seroproteccion del 38% (intervalo del 31 al 45) en
adultos (18-60 afos) y del 14% (intervalo del 8 al 20) en adultos mayores (= 61 afios); una tasa
de seroconversion del 58% (intervalo del 50 al 65) en adultos y del 30% (intervalo del 23 al
38) en adultos mayores, y finalmente una media geométrica de razoén de titulos (GMR) de 4,67
(intervalo del 3,95 al 5,56) en adultos y 2,19 (intervalo del 1,86 al 2,58) en adultos mayores.

En el mismo estudio, la respuesta inmune heter6loga contra H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fue
mas baja. Los resultados de MN revelaron una tasa de seroproteccion del 10% (6-16) en adultos
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(18-60 anos) y del 6% (3-11) en adultos mayores (= 61 afios); una tasa de seroconversion del
19% (13-25) en adultos y del 7% (4-13) en adultos mayores, y finalmente una media
geométrica de razdn de titulos (GMR) de 1,86 (1,63-2,12) en adultos y 1,33 (1,17-1,51) en
adultos mayores.

Memoria inmunitaria a largo plazo con una dosis de refuerzo:

Una sola vacunacion con la vacuna H5N1 adyuvantada con MF59C.1 A/Vietnam/1194/2004
indujo una respuesta serolégica elevada y rapida en sujetos primovacunados entre 6 a 8 afios

antes con dos dosis de una vacuna diferente con la misma formulacién, aunque basada en la cepa
H5N3.

En un ensayo clinico de fase I (V87P3), se administraron dos dosis de refuerzo de la vacuna H5N1
adyuvantada con MF59C.1 A/Vietnam/1194 /2004 a adultos con edades comprendidas entre 18
y 65 afios que habian recibido primovacunacion con 2 dosis de vacuna frente a la cepa

H5N3 A/Duck/Singapore/97 adyuvantada con MF59 entre 6 y 8 afios antes. Los resultados
obtenidos de SRH tras la administracion de la primera dosis, que simulan la primovacunacién
prepandémica seguida de una dosis Unica de refuerzo heteré6loga, revelaron unas tasas de
seroproteccion y de seroconversion del 100% (74-100), asi como un aumento de 18 veces en el
area SRH (GMR).

Pautas de vacunacién alternativas:

En un ensayo clinico para evaluar 4 pautas de vacunacién diferentes en 240 sujetos con edades
comprendidas entre 18 y 60 afios, a los que se administré la segunda dosis 1, 2, 3 0 6 semanas
después de la primera dosis de la vacuna HS5N1 adyuvantada con MF59C.1
A/Vietnam/1194/2004, todos los grupos de pautas de vacunacion alcanzaron niveles elevados
de anticuerpos segun el ensayo SRH en todas las pautas estudiadas 3 semanas después de la
administracion de la segunda dosis. Las tasas de seroproteccion de SRH oscilaron entre el 86% y
el 98%, la seroconversion entre el 64% y el 90% y el GMR entre 2,92 y 4,57. La magnitud de la
respuesta inmunitaria fue menor en el grupo que recibid la segunda dosis una semana después y
mayor en los grupos con intervalos de administracién mas prolongados.

Sujetos con afecciones inmunosupresoras o médicas subyacentes:

La inmunogenicidad de H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 en sujetos adultos (18 a 60 afos) y de
edad avanzada (= 61 afios) con afecciones médicas subyacentes (Estudio V87_25) o afecciones
inmunosupresoras (principalmente sujetos infectados por el VIH) (Estudio V87_26) en
comparacion con adultos sanos (18 a 60 afios) y de edad avanzada (= 61 afos), se evalu6 en dos
ensayos clinicos aleatorizados controlados de fase III (con una vacuna estacional inactivada
trivalente antigripal adyuvantada de subunidades con MF59 para su uso en personas de edad
avanzada de 65 afios o mayores como comparador). En los ensayos V87_25 y V87_26, 96 y 67
sujetos, respectivamente, tenian mas de 70 afios. En ambos ensayos, se demostr6 la
inmunogenicidad de H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 mediante los analisis de HI, SRH y MN
después de la primera y segunda dosis.
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El area media geométrica*, la tasa de seroproteccion*, la tasa de seroconversion* y el factor de
seroconversion** del anticuerpo anti-HA frente al virus H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 medidos
mediante ensayos de SRH 21 dias después de la segunda dosis fueron los siguientes:

Estudio V87_25
Adultos Adultos Ancianos Ancianos
(18 a 60 aiios) (18a 60 (= 61 afios) (=61
afos) afos)
Anticuerpo P .
anti-HA (SRH) Con patologias ila_nso; Con patologias ila_nso;
N=140 B N=143 -
A;g?n glt‘;?g: 31,07 58,02 29,34 27,78
& 0/ % (27,43-35,19) (48,74- (26,07-33,01) (22,57-
(IC95%) 69,06) 34,18)
Tasade 65,00 89,47 58,74 57,89
seroproteccion
(IC95%)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-
Tasade 72,86 98,25 64,34 66,67
seroconversion
(IC95%)* (64,7-80) (90,6- (55,9-72,2) (52,9-
99,96) 78,6)
(IC 95%)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (326441)
Estudio V87_26
Adultos Adultos Ancianos Ancianos
(18 a 60 afios) (18a 60 (= 61 aios) (z61
afios) afos)
Anticuerpo Inmunocomprometidos Sanos Inmunocomprometidos| Sanos
anti-HA (SRH) N=143 N=57 N=139 N=62
{;fﬁ; media 26,50 48,58 26,85 23,91
(IC 95%)* (22,49-31,22) (;;)'9091)' (23,01-31,33) (31(?'2869)‘
zsrsoapfsteccién 60,84 87,72 58,99 53,23
(IC 95%)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT

Pagina 11 de 29

Pagina 11 de 29 Pagina 11 de 29

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Sinergium
Biotech

Cuidamos la salud,
preservamos la vida.

STsrsoacgsversién 61,54 89,47 64,75 56,45
(IC 95%)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
S:rc(’)[gcl)‘n(i/eersién 3,16 (2,69-3,73) 7,10 3,15 2,83
(IC 95%)** (5,85-8,62) (2,70-3,68) (32,5251,).

* Medido mediante el ensayo SRH seroproteccion: area SRH = 25 mm?, seroconversion: area SRH = 25 mm? para sujetos con

un area SRH al inicio < 4 mm?2 o un incremento minimo del 50% en elarea SRH en sujetos con > 4 mm?2.
ok Cocientes de las medias geométricas de SRH.

Los resultados de HI de los dos estudios clinicos revelaron valores mas bajos que los notificados
en estudios anteriores. Las tasas de seroconversion con respecto a la homdloga
A/turkey/Turkey/1/2005 oscilaron entre el 37,50% y el 43,10% en adultos sanos, y entre el
19,18% y el 26,47% en adultos con afecciones inmunosupresoras o enfermedades subyacentes,
respectivamente; las tasas de seroconversion oscilaron entre el 21,43% y el 30,65% en sujetos
sanos de edad avanzada, y entre el 24,49% y el 27,86% en sujetos de edad avanzada con
afecciones inmunosupresoras o enfermedades subyacentes. Se observaron tendencias similares
para las tasas de seroproteccién en ambos estudios.

Los resultados de MN frente a la homoéloga A/turkey/Turkey/1/2005 indican una tasa de
seroconversion del 66,67% en adultos sanos, que oscila entre el 33,57% y el 54,14% en adultos
con afecciones inmunosupresoras o enfermedades subyacentes, respectivamente; las tasas de
seroconversion oscilaron entre el 24,39% y el 29,03% en sujetos sanos de edad avanzada, y entre
el 31,65% y el 39,42% en sujetos de edad avanzada con afecciones inmunosupresoras o
enfermedades subyacentes. Se observaron tendencias similares para las tasas de seroprotecciéon
en ambos estudios.

En ambos estudios V87_25 y V87_26, los niveles mas bajos de anticuerpos (medidos por ensayos
de HI, SRH y MN) y las tasas reducidas de seroproteccidn en sujetos adultos y ancianos (= 61 afios)
con enfermedades o afecciones inmunosupresoras subyacentes, sugieren que H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 puede no provocar el mismo nivel de proteccién contra la cepa
A/H5N1 en comparacién con los adultos sanos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Estos
estudios proporcionaron datos de inmunogenicidad limitados en los sujetos con algunas
afecciones médicas subyacentes (en particular, insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular
periférica) e inmunsuepresoras (en particular, receptores de trasplantes y pacientes bajo
tratamiento oncolédgico). En estos ensayos, también se midieron unos niveles mas bajos de
anticuerpos y unas tasas de seroprotecciéon reducidas contra el virus homédlogo HS5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 en sujetos de edad avanzada sanos, en comparacion con los adultos
sanos, aunque los estudios anteriores mostraron la induccién de respuestas suficientemente
inmunogénicas contra las cepas del virus H5N1 (en cuanto a la informacidn sobre los ancianos,
véase mas arriba).
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Poblacion pediatrica:

La inmunogenicidad de Foclivia® en poblacién pediatrica se evalué en los estudios V87P6 y
v87_30.

Estudio V87P6:

El ensayo clinico V87P6 se llevé a cabo con una vacuna H5N1 adyuvantada con MF59C.1 contra
A/Vietnam/1194/2004 en 471 nifios de 6 meses a 17 afos. Se administraron dos dosis de 7,5
microgramos con un intervalo de tres semanas y una tercera dosis 12 meses después de la primera
dosis. Tres semanas después de la administracion de la segunda dosis (dia 43), en todos los grupos
de edad (es decir, 6 meses a <3 afios, 3 a <9 afios y 9 a <18 afos) se obtuvieron titulos altos de
anticuerpos frente a A/Vietnam/1194/2004 determinados por los ensayos de SRH e HI como se
detalla en la tabla siguiente.

Nifios de 6 meses a| Niiios de 3 afiosa <9 | Adolescentes de 9
< 3 ailos anos afnos a <18 anos

N=134 N=91 N=89
Tasa de
seroproteccion 97% 97% 89%
(IC 95%)* Dia 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Tasa de 0 0 0
seroconversion 97% 97% 89%
(IC 95%)** Dia 43 (92-99) (91-99) (80-94)

HI MEactor de

seroconversion
(IC 950%)*** 129 117 67
Dia 43 respecto al (109-151) (97-142) (51-88)
Dia1l

N=133 N=91 N=90
Tasa de
seroproteccion 100% 100% 100%
(IC 95%)° Dia 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Tasa de

SRH| seroconversién 98% 100% 99%

(IC95%)°° Dia 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Factor de
seroconversion
(IC 95%)000 16 15 14
Dia 43 respecto al (14-18) (13-17) (12-16)
Dia 1
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*Seroproteccion definida como titulo de HI = 1:40.

** Seroconversion definida como titulo no detectable a =1:40, o un aumento de 4 veces desde un titulo detectable del
Dia 1.

*** Cocientes de las medias geométricas de HIL.

° Seroproteccion: area SRH = 25 mm2.

°° Seroconversion se define como un area SRH = 25 mm?2 para los sujetos que eran seronegativos al inicio (area SRH
del Dia 1 <4 mm2) o un aumento significativo (al menos 50%) en el area SRH para los sujetos que eran seropositivos
al inicio (area SRH del Dia 1 > 4 mm2).

°°° Cocientes de las medias geométricas de SRH.

Los resultados mediante MN frente a A/Vietnam/1194/2004 muestran una tasa de
seroproteccién del 99% (IC 95%: 94 a 100), una tasa de seroconversion del 97% (IC 95%: 91 a
99) al 99% (IC 95%: 96 a 100) y un GMR de 29 (IC 95%: 25 a 35) a 50 (IC 95%: 44 a 58).

Estudio V87 30:

El Estudio V87_30 fue un estudio aleatorizado, ciego para los observadores y multicéntrico para
medir la inmunogenicidad de varias formulaciones de H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 y el
adyuvante MF59C.1. En este estudio, 420 sujetos pediatricos de 6 meses a menos de 9 afios fueron
divididos en dos grupos de edad: de 6 meses a <3 afios (N=210) y de 3 a <9 afios (N=210).

La vacuna se administré en dos inyecciones separadas con 3 semanas de diferencia. Los niveles
de anticuerpos contra A/turkey/Turkey/1/2005 fueron medidos mediante los ensayos de Hl y
MN tres semanas después de la segunda vacunacién (Dia 43). La respuesta inmunolégica para la
formulacién a registrar (7,5 microgramos de HA con el adyuvante MF59C.1) y con se presenta a

continuacion:
Niios de 6 meses a <3 Nifios de 3 aios a <9
afnos aios
N=31 N=36
Tasa de seroproteccion 7% 6%
(95% CI)* o o
Dia 43 (70-96) (71-95)
Tasa de seroconversion 7% 6%
0 Kk Y 0
(95% CI) (70-96) (71-95)
HI Dia 43
Factor de
seroconversion (95% 24 22
CI)y*** (14-40) (14-34)
Dia 43 respecto al Dia 1
Tasa de seroproteccién 100% 100%
(95% CI)* Yy Yy
Dia 43 (89-100) (90-100)
Tasa de seroconversion 100% 100%
(95% CI)** Yy Yy
Dia 43 (89-100) (90-100)
MN Factor de 165 125
. o
Seroco“‘c’gﬁf n (95% (117-231) (92-171)
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| Dia 43 respecto al Dia 1 |
*Seroproteccién definida como titulo de HI = 1:40.
** Seroconversion definida como titulo no detectable a =1:40, o un aumento de 4 veces desde un titulo detectable del
Dia 1.
*** Cocientes de los titulos medios geométricos.

Propiedades farmacocinéticas
No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelan ningtin peligro especial para los seres humanos basado en
estudios en animales apropiados para la evaluacién de la seguridad de las vacunas.

El desarrollo embrionario y fetal, asi como el desarrollo postnatal, fue evaluado en conejas
prefiadas. Los animales recibieron tres dosis intramusculares de la vacuna antes del
apareamiento y dos dosis adicionales durante la gestacion. En base al peso corporal, cada dosis
de 0.5 mL administrada a las conejas (4 kg) fue aproximadamente 25 veces la dosis para adultos
humanos (50 kg). No se observaron efectos adversos en el apareamiento, la fertilidad femenina,
el desarrollo embrionario y fetal, ni el desarrollo postnatal. No se detectaron malformaciones
fetales relacionadas con la vacuna ni otras evidencias de teratogénesis.

La genotoxicidad y el potencial carcinogénico no fueron evaluados debido a que estos estudios no
son apropiados para una vacuna.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

Personas a partir de los 6 meses de edad: administrar 2 dosis de 0,5 mL cada una con un intervalo
de, por lo menos, 21 dias de diferencia entre dosis.

No hay datos disponibles en nifios menores de 6 meses.

Modo de administraciéon:
La inmunizacién debe llevarse a cabo mediante inyeccién intramuscular en el musculo deltoides
o en la zona anterolateral del muslo (dependiendo de la masa muscular).

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de una reaccién anafilactica (es decir, potencialmente mortal) a alguno de los
componentes o restos de trazas (huevos, proteinas de pollo, ovoalbiimina, sulfato de kanamicina,
sulfato de neomicina, formaldehido, hidrocortisona y bromuro de cetiltrimetilamonio) de esta
vacuna.

Sin embargo, en una situaciéon pandémica, puede ser apropiado administrar esta vacuna a
individuos con antecedentes de reaccidn anafildctica como se ha mencionado anteriormente,
siempre que estén disponibles de forma inmediata medios para la reanimacién en caso de
necesidad. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se precisa precaucion al administrar esta vacuna a personas con una hipersensibilidad conocida
al principio activo, a alguno de los excipientes y a los residuos (huevos, proteinas de pollo,
ovoalbiimina, sulfato de kanamicina, sulfato de neomicina, formaldehido, hidrocortisona y
bromuro de cetiltrimetilamonio). (Ver FORMULA).

Como con todas las vacunas inyectables, debe estar siempre facilmente disponible un tratamiento
médico y supervisién adecuados en caso de una reaccion anafilactica rara tras la administracién
de la vacuna.

Si la situacién pandémica lo permite, la inmunizacién debe ser pospuesta en pacientes con
enfermedad febril hasta que la fiebre desaparezca.

La vacuna no debe ser administrada bajo ninguna circunstancia por via intravascular ni
intradérmica. No existen datos sobre el uso de Foclivia® administrado por via subcutdnea. Los
profesionales sanitarios han de valorar los beneficios y los posibles riesgos de la administraciéon
de la vacuna en individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno hemorragico que pudieran
constituir una contraindicacién para la inyeccidn intramuscular, salvo que el beneficio potencial
sea mayor que el riesgo de hemorragias.

Individuos inmunocomprometidos:

Las personas con el sistema inmunitario comprometido, ya sea debido al uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por VIH u otras causas, pueden tener una
respuesta inmunitaria reducida a la inmunizacién activa.

Proteccién frente a la gripe:

No existe un correlato inmunolégico de proteccion establecido para la influenza A (H5N1).

Es posible que la respuesta inmunitaria protectora no se produzca en todos los receptores de la
vacuna.

Se ha observado cierto grado de respuesta inmunitaria de reactividad cruzada frente a virus H5N1
de clados diferentes a los de la cepa vacunal. Sin embargo, se desconoce el grado de proteccién
que se puede obtener frente a las cepas HS5N1 de otros clados (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

Se debe tener en cuenta que no existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que
apoyen el intercambio de Foclivia® con otras vacunas monovalentes H5N1.

Aunque no hay datos disponibles relacionados con el uso de Foclivia®, se han notificado casos de
convulsién con y sin fiebre en sujetos vacunados con Focetria, una vacuna pandémica H1IN1
adyuvantada con MF59.1 similar a Foclivia®.

La mayoria de las convulsiones febriles ocurrieron en pacientes pediatricos. Algunos casos se
observaron en pacientes con antecedentes de epilepsia. Se debe prestar especial atencion a los
pacientes que sufren de epilepsia y el médico debe informar a estos pacientes (o a sus padres)
sobre la posibilidad de experimentar convulsiones. (ver REACCIONES ADVERSAS).
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Se puede producir un sincope (desvanecimiento) después, o incluso antes, de una vacunacién como
respuesta psicogénica a la inyeccién con aguja. Puede verse acompafiado de varios signos
neuroldgicos como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos cldnicos ténicos de las
extremidades durante la recuperacion. Es importante que se lleven a cabo los procedimientos para
evitar las lesiones producidas por la pérdida de conocimiento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion

Datos obtenidos en adultos muestran que la co-administracién de aH5N1 y vacunas de influenza
estacionales (antigenos de superficie inactivados, no adyuvantadas) no provocé ninguna
interferencia en forma de respuesta inmune alterada.

La co-administracién tampoco se asocié a mayores tasas de reacciones locales o sistémicas
comparadas a la administracion de la vacuna aH5N1 sola. Por lo tanto, la co-administraciéon de
Foclivia® con vacunas no adyuvantadas contra la gripe estacional es posible, y la inmunizacién
deberia hacerse en extremidades diferentes.

No existen datos sobre la coadministracién de Foclivia® con otras vacunas distintas de las vacunas
no adyuvantadas contra la gripe estacional. Si se considera la co-administracién con otra vacuna,
la inmunizacién debe efectuarse en miembros distintos. Se debe observar que las reacciones
adversas pueden intensificarse.

La respuesta inmunolégica puede quedar atenuada si el paciente estd sometido a tratamiento
inmunodepresor.

Fertilidad, embarazo ylactancia
Embarazo:

Los datos limitados de mujeres que se quedaron embarazadas a lo largo de los ensayos clinicos
con Foclivia® u otras vacunas pandémicas similares adyuvantadas con MF59C.1 fueron
insuficientes para informar acerca de los riesgos asociados a la vacuna en el embarazo.

No obstante, se calcula que durante la pandemia de H1N1 de 2009 mas de 90.000 mujeres fueron
vacunadas durante el embarazo con Focetria (una vacuna pandémica H1N1 similar a Foclivia®)
que contiene la misma cantidad de MF59C.1 que Foclivia®. Los acontecimientos adversos
notificados de forma espontanea durante la post-comercializacién y un estudio intervencional no
sugieren efectos dafiinos directos o indirectos de la exposicién a Focetria durante el embarazo.
Ademads, dos grandes estudios observacionales disefiados para evaluar la seguridad de la
exposicion a Focetria en el embarazo, V111_12 multicéntrico, realizado en Holanda, Italia y
Argentinay el Estudio V111_17TP realizado en 49 hospitales publicos de las principales ciudades
de Argentina, desde septiembre de 2010 hasta mayo de 2011, mostraron que no hubo un aumento
en los indices de diabetes gestacional, preeclampsia, abortos, nacidos muertos, bajo peso al nacer,
prematuros, muertes neonatales y malformaciones congénitas en casi 10.000 mujeres
embarazadas vacunadas y su descendencia en comparacion con los controles no vacunados.
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Los profesionales sanitarios necesitan valorar los beneficios y los posibles riesgos de administrar
la vacuna Foclivia® a embarazadas, teniendo en cuenta las recomendaciones oficiales.

Lactancia:
No se dispone de datos sobre el uso de Foclivia® durante la lactancia. Se deben considerar los
posibles beneficios y riesgos para la madre y el lactante antes de administrar Foclivia®.

Fertilidad:

No se dispone de datos relativos a la fertilidad humana. En un estudio realizado en conejas, no se
observo toxicidad de Foclivia® para la reproduccion ni el desarrollo fetal (ver Datos preclinicos
sobre seguridad). La fertilidad en los machos no se ha estudiado en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizarmaquinas
Algunas de las reacciones mencionadas en REACCIONES ADVERSAS pueden afectar
temporalmente la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Ensayos clinicos:

El perfil de seguridad general de Foclivia® se basa en datos de 14 estudios (V87P1, V87P1E1,
V87P2, V87P3, V87P5, V87P6, V87P11, V87P12, V87P13, V87_17, V87_25, V87_26, V87_30 y
V101P), en los cuales 4928 adultos de 18 a 60 afios, 970 adultos mayores de 60 afios y 754 sujetos
pediatricos de 6 meses a menos de 18 afios recibieron al menos una vacunacién con la
formulacién de 7,5 microgramos 6 15 microgramos de aH5N1 que contiene Foclivia®
(A/Vietnam/1194/2004) o aH5N1 (A/turkey/Turkey/1/2005).

En general, en todos los grupos de edad, la mayoria de las reacciones adversas locales y sistémicas
solicitadas después de la administracion de Foclivia® fueron de corta duracién, con inicio cercano
al momento de la vacunacidon y de intensidad leve o moderada.

Poblacién adulta a partir de los 18 afios:

La seguridad de Foclivia® (7,5 microgramos, A/Vietnam/1194/2004) en adultos sanos fue
evaluada en un anadlisis combinado de los estudios V87P13, V87P1, V87P2 y V87P3, en los cuales
3011 sujetos adultos de 18 a 60 afios y 387 personas de edad avanzada (= 61 afios) recibieron dos
o tres dosis.

En los 4 estudios, se recopilaron las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas durante
7 dias después de la vacunacidén. Los eventos adversos no solicitados se recopilaron durante 21
dias después de cada vacunacion y los eventos adversos serios (EAS) se recopilaron hasta 1 afio
después de la dltima vacunacién.
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A continuacidn, se informa la incidencia combinada de reacciones adversas solicitadas reportadas
en los estudios V87P13, V87P1, V87P2 y V87P3 en los sujetos que recibieron Foclivia®:

Incidencia agrupada de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadasl2 reportadas
en adultos mayores de 18 afios y en personas de edad avanzada dentro de los 7 dias
posteriores a cualquier dosis de la vacuna (estudios V87P1, V87P2, V87P3 y V87P13).

Porcentaje de sujetos que reportaron reacciones solicitadas3
Adultos de entre 18 y 60 aiios Personas de edad avanzada (261 afios)
Dosis 1ra(N = 2da (N = 3ra (N = 1ra (N = 2da (N = 298) 3ra (N =38)
2842) 2784) 87) 301)
Reacciones locales
Dolor 51% 38% 43% (5%) 27% (0) 18% (<1%) 8% (0%)
(1%) (1%)
Eritema 16% 16% 9% (0) 12% (0) 8% (0) 3% (0)
(<1%) (<1%)
Induracién 15% 13% 14% (0) 7% (<1%) 3% (0) 5% (0)
(<1%) (<1%)
Inflamacién 10% 9% 7% 0) 6% (<1%) 3% (0) 3% (0)
(<1%) (<1%)
Equimosis 6% 4% (1%) | 1% (1%) 5% (1%) 4% (1%) 0
(1%)
Reacciones sistémicas
Mialgia 27% 18% 22% (5%) 17% (0) 11% (<1%) 8% (0)
(<1%) (1%)
Cefalea 18% 14% 11% (0) 11% (1%) 8% (0) 0
(1%) (1%)
Fatiga 17% 13% 11% (2%) | 7% (1%) 6% (<1%) 0
(<1%) (1%)
Malestar 9% 7% 6% (2%) | 6% (<1%) 5% (<1%) 0
(<1%) (<1%)
Escalofrios 8% 7% 9% (2%) | 8% (<1%) 6% (<1%) 3% (0)
(<1%) | (<1%)
Sudoracién 6% 4% 7% (0) 3% (<1%) 2% (0) 0
(<1%) (<1%)
Artralgia 5% 4% 10% (3%) | 4% (<1%) 4% (<1%) 3% (0)
(<1%) | (<1%)
Nauseas 5% 3% 5% (0) 4% (0) 2% (0) 0
(<1%) (<1%)
Fiebre 1% <1% (0) 0 0 <1% (0) 0
>38°C (0%)
1Se incluyeron todos los eventos adversos locales y sistémicos solicitados reportados dentro de los 7 dias de
vacunacion.

2E]l agrupamiento incluye los estudios V87P1, V87P2, V87P3 y V87P13.

3El porcentaje de las reacciones adversas se presenta entre paréntesis. Definicién de reacciones severas: eritema,
induracién y equimosis: severa = > 50 mm. Dolor y reacciones adversas sistémicas: severa = incapaz de realizar
actividades diarias. Fiebre: severa = 240°C.
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La mayoria de estas reacciones generalmente desaparecen al cabo de 1 a 3 dias sin tratamiento.

Eventos adversos no solicitados:

En los 21 dias posteriores a la vacunacion, los siguientes eventos adversos adicionales no
solicitados fueron reportados como posiblemente/probablemente relacionados en una tasa 21%
en adultos de 18 a 60 afios: nasofaringitis (1%), dolor orofaringeo (1%), infeccién del tracto
respiratorio superior (1%), hemorragia en el sitio de la inyeccién (1%) y rinitis (1%). En los 21
dias posteriores a la vacunacion, los siguientes eventos adversos no solicitados fueron reportados
como posiblemente/probablemente relacionados en una tasa 21% en adultos de edad avanzada
(=261 afos): hemorragia en el sitio de la inyeccidn (1%), dolor orofaringeo (1%) e infeccion del
tracto respiratorio superior (1%).

Un evento adverso serio (anafilaxis) se consideré relacionado.

Poblaciéon pediatrica (6 meses a < 18 afios):

Se evalué la seguridad de Foclivia® en poblacion pediatrica en los estudios V87P6 y V87_30.

Estudio V87P6:

El Estudio V87P6 fue un estudio aleatorizado, controlado y ciego para los observadores, en el cual
334 nifios de 6 meses a menos de 18 anos recibieron Foclivia® o la vacuna contra la influenza
estacional adyuvantada con MF59C.1, Fluad (N=137).

En dicho estudio, se administr6 una serie primaria de dos dosis con un intervalo de 3 semanas
entre ellas. Una dosis de refuerzo de Foclivia® fue administrada 12 meses después de la segunda
dosis.

Se recopilaron las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas durante los 7 dias
posteriores a la vacunacion. Los eventos adversos no solicitados se recopilaron durante 21 dias
después de cada vacunacion, y los eventos adversos serios (EAS) se recopilaron durante 1 afio
después de la ultima vacunacién. La mayoria de las reacciones adversas locales y sistémicas
solicitadas fueron de intensidad leve o moderada, tuvieron lugar poco después de la vacunacion
y fueron de corta duracion.
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A continuacién, se informa la incidencia de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas en
los sujetos que recibieron Foclivia®, desglosada por grupos de edad:

Incidencia de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas! reportadas en
poblacion pediatrica de 6 meses a menos de 18 afios dentro de los 7 dias posteriores a la
vacunacion con Foclivia® (estudio V87P6).

Porcentaje de sujetos que reportaron reacciones solicitadas?
Reacciones locales
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
(refuerzo)*
Grupo etario Foclivia® aTIvV Foclivia® aTIV Foclivia®
Nifios de 6 meses <
3 anos N=145 N=56 N=138 N=56 N=124
Eritema 32% (1%) | 32% (1%) 33% (1%) 27% (0%) 44% (12%)
Sensibilidad 26% (0%) | 29% (0%) 24% (0%) 21% (0%) 46% (0%)
Induracion 11% (0%) 5% (0%) 10% (0%) 2% (0%) 32% (6%)
Inflamacion 12% (1%) 4% (0%) 7% (1%) 4% (0%) 27% (8%)
Equimosis 10% (0%) 9% (0%) 5% (0%) 5% (0%) 10% (1%)
Nifios de 3 afiosa< N=96 N=40 N=93 N=39 N=85
9 afos
Dolor 51% (1%) | 48% (5%) 53% (0%) 36% (5%) 68% (0%)
Eritema 1% (1%) 30% (3%) 25% (1%) 36% (3%) 41% (0%)
Induracién 11% (1%) | 10% (3%) 6% (0%) 13% (3%) 18% (0%)
Inflamacién 9% (1%) 10% (3%) 9% (1%) 13% (3%) 19% (0%)
Equimosis 5% (0%) 10% (0%) 8% (0%) 5% (0%) 4% (0%)
Nifios de 9 afiosa<| N=93 N=41 N=91 N=40 N=83
18 ailos
Dolor 78% (3%) | 71% (5%) 65% (2%) 63% (0%) 80% (2%)
Eritema 16% (1%) | 20% (0%) 23% (0%) 23% (0%) 28% (1%)
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Induracién 10% (0%) 7% (2%) 18% (1%) 3% (0%) 25% (1%)
Inflamacién 11% (1%) | 17% (2%) 13% (2%) 18% (0%) 25% (1%)
Equimosis 4% (0%) 10% (0%) 5% (0%) 0% (0%) 7% (0%)
Reacciones sistémicas

Foclivia® aTIVv Foclivia® aTIv Foclivia®
Nifios de 6 meses <
3 afios N=145 N=56 N=138 N=56 N=124
Llanto inusual 33% 30% 27% 16% 23%
Irritabilidad 39% 21% 29% 20% 27%
Somnolencia 23% 20% 21% 14% 20%
Diarrea 19% 14% 15% 16% 11%
Cambios en los 19% 16% 16% 14% 19%
habitos de
alimentacion
Vémitos 8% 5% 2% 4% 2%
Sudoracion inusual 6% 0% 1% 2% 4%
Escalofrios 1% 7% 1% 4% 6%
Fiebre = 38°C 4% (0%) 5% (0%) 2% (0%) 5% (0%) 6% (1%)
Nifiosde 3 afiosa< N =96 N=40 N=93 N=39 N=85

9O aios

Cefalea 17% (0%) | 23%(0%) | 9% (1%) | 23% (0%) 16% (2%)
Fatiga 15% (0%) | 33% (3%) | 16% (0%) | 21% (0%) 25% (2%)
Mialgia 6% (0%) | 13% (3%) | 8% (0%) | 21% (3%) 25% (2%)
Malestar 6% (0%) | 10% (3%) | 12% (1%) | 15% (0%) 13% (0%)
Escalofrios 6% (0%) | 10% (3%) | 5% (0%) | 15% (0%) 9% (0%)
Diarrea 10% (1%) | 5% (0%) 9% (2%) 5% (0%) 7% (0%)
N&useas 6% (0%) | 5% (3%) | 10% (0%) | 8% (5%) 4% (0%)
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Sudoraciéon 5 %(0%) 8% (0%) 3% (1%) 10% (0%) 4% (0%)
Fiebre = 38°C 4% (0%) 5% (0%) 2% (0%) 5% (0%) 6% (1%)
Vémitos 2% (1%) 8% (3%) 4% (0%) 3% (3%) 1% (0%)
Artralgia 2% (0%) 5% (0%) 1% (0%) 0% (0%) 4%(0%)
Adolescentes de 9| N =93 N=41 N=91 N=40 N=83
afos a <18 afios

Cefalea 40% (1%) | 59% (2%) 22% (0%) 25% (3%) 35% (6%)
Mialgia 37% (2%) | 37% (0%) 33% (1%) 18% (0%) 42% (2%)
Fatiga 32% (0%) | 49% (0%) 11% (1%) 25% (0%) 20% (2%)
Malestar 22% (0%) | 37% (2%) 14% (0%) 13% (0%) 14% (2%)
Nauseas 14% (0%) | 24% (2%) 9% (1%) 15% (3%) 8% (0%)
Sudoracion 13% (0%) | 15% (0%) 4% (0%) 5% (0%) 5% (0%)
Escalofrios 11% (0%) | 34% (0%) 3% (0%) 5% (0%) 14% (2%)
Artralgia 4% (0%) 10% (0%) 2% (0%) 5% (0%) 4% (0%)
Diarrea 4% (0%) 10% (0%) 8% (1%) 3% (0%) 8% (0%)
Vomitos 1% (0%) 5% (0%) 1% (0%) 0% (0%) 0% (0%)
Fiebre = 38°C 0% (0%) 2% (0%) 1% (0%) 0% (0%) 2% (0%)

aTIV = Vacuna trivalente adyuvantada con MF59C.1 contra la influenza (Fluad®).

1Se incluyeron todas las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas reportadas dentro de los 7 dias de
vacunacion.

2E] porcentaje de las reacciones adversas se presenta entre paréntesis. Definicién de reacciones severas: eritema,
induracidn, inflamacién y equimosis: cualquiera = = 1mm; severa = > 50 mm. Dolor y reacciones adversas sistémicas:
severa = incapaz de realizar actividades diarias. Fiebre: severa = 240°C.

*No hubo comparador para la tercera dosis (refuerzo).

Eventos adversos no solicitados:

Dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacién con Foclivia®, se informaron los siguientes
eventos adicionales no solicitados, posible o probablemente relacionados, con una tasa del 2% o
superior en cualquier grupo de edad y vacunacion: rinitis (3%), tos (2%), nasofaringitis (2%),
hemorragia en el sitio de la inyeccion (2%) e infeccion del tracto respiratorio superior (2%). No
se consideraron eventos adversos serios (EAS) relacionados con la vacunacién. No se reportaron
muertes en el estudio.
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Estudio V87 30:

El Estudio V87_30 fue un estudio aleatorizado y ciego para los observadores, realizado en varios
centros, que evalué la inmunogenicidad y seguridad de varias formulaciones de la vacuna H5N1
con diferentes cantidades del antigeno H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 y el adyuvante MF59C.1.
Un total de 420 sujetos pediatricos de 6 meses a menos de 9 afios recibieron 2 inyecciones de la
vacuna H5N1 adyuvantada, administradas con un intervalo de 3 semanas.

Las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas se recopilaron durante 7 dias después de
lavacunacion. Los eventos adversos no solicitados se recopilaron durante 21 dias después de cada
vacunacién y los eventos adversos serios (EAS) se recopilaron durante 1 afio después de la altima
vacunacion.

En la poblaciéon general del estudio, las tasas de eventos adversos solicitados no aumentaron con
el incremento de la dosis del antigeno H5N1 HA o del contenido del adyuvante MF59C.1 en las
formulaciones de la vacuna. La mayoria de las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas
fueron de intensidad leve o moderada, tuvieron un inicio cercano ala vacunacién y fueron de corta
duracién

A continuacién, se informa la incidencia de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas en
los sujetos que recibieron Foclivia®, desglosada por grupos de edad:

Incidencia de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas! reportadas en
poblacion pediatrica de 6 meses a menos de 9 afios dentro de los 7 dias posteriores a la
vacunacion con Foclivia® (estudio V87_30).

Porcentaje de sujetos que reportaron reacciones solicitadas?

Reacciones locales

Dosis 1 Dosis 2 |Cualquier| Dosis1 Dosis 2 Cualquier
dosis dosis
Nifios de 6 meses a <3 afios Nifios de 3 afios a <9 afios
N=210 N=210 N=210 N=210 N=210 N=210
Eritema 3,3% 6,7% 7,6% 4,3% 52% 6,7%
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Sensibilidad enel 11,9% 11,4% 17,6% 23,8% 19,0% 27,1%
sitio de inyeccion (1 oz (1,4%) | (24%) (1,4%) (0%) (1,4%)
/ Dolor
Induraciéon 2,4% 4,8% 57% 3,3% 4,3% 57%
(0%) (0%) (0%) (0,5%) (0%) (0,5%)
Ruta Panamericana. Km 38,7. Garfn.
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Equimosis 0% 0,5% 0,5% 0,5% 0% 0,5%
(0%) (0%) (0%) (0%)
Reacciones sistémicas
Nifios de 6 meses a <3 afnos Nifos de 3 a <9 aiios
N=210 N=210 N=210 N=210 N=210 N=210
[rritabilidad 12,9% 11,0% 19,5% N/A N/A N/A
(1,0%) (0%) (1%)
Somnolencia 14,8% 6,7% 18,1% N/A N/A N/A
(1,0%) (0%) (1%)
Diarrea 16,7% 8,1% 21,0% 3,3% 2,4% 5,2%
(0,5%) (0,5%) (1%) (0%) (0.5%) (0,5%)
Cambio en los 10,0% 7,6% 15,2% N/A N/A N/A
habitos de| (0,5%) (1%) (1,4%)
alimentacion
pérdida del N/A N/A N/A 3,3% 2,9% 5,2%
apetito (0%) (0%) (0%)
(0%) (0%) (0%) (0%) (0,5%) (0,5%)
Fiebre >38°C 52% 7.1% 124% | 3,8% 2,9% 6,.2%
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Cefalea N/A N/A N/A 6,2% 2,9% 8,1%
(0%) (0%) (0%)
Fatiga N/A N/A N/A 5,7% 7.1% 9,5%
(0,5%) (0%) (0,5%)
Mialgia N/A N/A N/A 1,4% 0,5% 1,9%
(0%) (0%) (0%)
Malestar N/A N/A N/A 1,4% 0,5% 1,9%
(0%) (0%) (0%)
Escalofrios 1,4% 0% 1,4% 1,9% L,0% 2,4%
0, 0, 0,
0%) 0% | ©% (0%) | (0%
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Nauseas N/A N/A N/A 3,3% 2,4% 5,2%
(0%) (0,5%) (0,5%)

Artralgia N/A N/A N/A 2,4% 0% 2,4%
(0%) (0%)

1Se incluyeron todas las reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas reportadas dentro de los 7 dias de
vacunacion.

2E] porcentaje de las reacciones adversas se presenta entre paréntesis. Definicion de reacciones severas: reacciones
locales: eritema, induracién y equimosis (cualquiera = 21mm; severa = >50 mm); dolor/Sensibilidad (incapaz de
realizar actividades diarias).

Reacciones sistémicas: 6 meses a menos de 3 afios: cambio en los habitos alimenticios (omitir mas de 2 comidas al dia);
escalofrios (incapaz de realizar actividades diarias); somnolencia (duerme la mayor parte del tiempo y se dificulta
despertarlo/a); irritabilidad (incapacidad de consolarlo); vomitos (6 veces o mas en 24 horas o que requiere
hidratacién intravenosa); diarrea (6 o mas deposiciones sueltas en 24 horas o que requiere hidratacién intravenosa);
fiebre (240°C).

Reacciones sistémicas: 3 a menos de 9 afios: pérdida del apetito (no comer en lo absoluto); nduseas, fatiga, malestar,
mialgia, artralgia, cefaleas, escalofrios (incapaz de realizar actividades diarias); vdmitos (6 veces o mas en 24 horas o
que requiere hidratacion intravenosa); diarrea (6 o mas deposiciones sueltas en 24 horas o que requiere hidratacién
intravenosa); fiebre (240°C).

Eventos adversos no solicitados:

No se informaron eventos adversos no solicitados con una tasa =1% considerados relacionados
con la vacuna del estudio. No se informaron eventos adversos serios (EAS) considerados
relacionados con la vacuna del estudio.

Ensayos clinicos en poblaciones especiales:

Las reacciones adversas en poblaciones especiales han sido evaluadas en dos ensayos clinicos,
V87_25 y V87_26, con sujetos adultos (18-60 afios) y de edad avanzada (= 61 afios) que estaban
sanos o presentaban enfermedades subyacentes o enfermedades inmunosupresoras.

En los estudios V87_25 y V87_26, la seguridad de H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005 en los sujetos
adultos y de edad avanzada sanos concordaba con los datos de seguridad existentes de ensayos
clinicos anteriores. Sin embargo, en los sujetos inmunocomprometidos de 18 a 60 afios, se
notificaron unas tasas ligeramente mas altas de nauseas (13,0%). Ademas, se notificaron unas
tasas mas altas de artralgia (de hasta 23,3%) tanto en los sujetos adultos y de edad avanzada
inmunocomprometidos como en los que presentaban afecciones médicas subyacentes.

Las siguientes reacciones adversas declaradas se recogieron adicionalmente en estos dos estudios
y se notificaron con las siguientes frecuencias en los sujetos que recibieron H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005, independientemente de su edad o estado de salud: diarrea (hasta el
11,9%), pérdida del apetito (hasta el 10,9%) y vomitos (hasta el 1,7%). En ambos estudios, los
sujetos con afecciones inmunosupresoras o médicas subyacentes comunicaron mayores
frecuencias de diarrea, pérdida del apetito y vOmitos en comparaciéon con los sujetos sanos
(independientemente de laedad).
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Vigilancia post-comercializacion
No se dispone ain de datos post-comercializacion de Foclivia®.

Ademas de los eventos adversos mencionados en los estudios clinicos, los siguientes eventos
adversos fueron reportados mediante vigilancia después de la comercializaciéon de la vacuna
H1N1v (licenciada para su uso a partir de los 6 meses de edad durante la pandemia de influenza
de 2009, que contiene el adyuvante MF59C.1 y es fabricada con el mismo proceso que Foclivia®):

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones alérgicas, anafilaxia que incluye disnea, broncoespasmo, edema laringeo que, en raras
ocasiones, pueden desencadenar un shock.

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, somnolencia, sincope, pre-sincope, neuralgia, parestesia, neuritis y convulsiones.

Trastornos cardiacos
Palpitacidn, taquicardia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos.

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Reacciones cutaneas generalizadas como prurito, urticaria o erupcién cutidnea no especifica,
angioedema.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Debilidad muscular, dolor en las extremidades.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia.
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SOBREDOSIFICACION
No se han notificado casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en refrigerador (22C - 82C). No Congelar. Desechar la vacuna si se ha congelado.
Conservar en el estuche original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES

- Envases de 1y 10 viales multidosis de 5 ml conteniendo 10 dosis por vial (0.5 ml/dosis)

- Envases de 1y 10 jeringas pre-llenadas de 0,5 ml con o sin aguja. Las jeringas sin aguja tienen
un sistema Luer Lock.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:

Vial Multidosis:

Agitar suavemente el vial multidosis antes de cada extracciéon de una dosis (0,5 ml) de la vacuna
en una jeringa.

Después de agitar, la apariencia normal de Foclivia® es una suspension de color blanco lechoso.
Inspeccione visualmente la suspensiéon antes de la administracién. En caso de que contenga
particulas y/o tenga un aspecto anormal, la vacuna se debe desechar.

Aunque Foclivia en viales multidosis contiene un conservante que inhibe el crecimiento
microbiano, es responsabilidad del usuario minimizar el riego de contaminacién del vial
multidosis durante la extraccidn de cada dosis.

Entre usos, devuelva el vial multidosis a las condiciones de almacenamiento recomendadas entre
2°y8°C.

Jeringa Pre-llenada:

Agitar suavemente antes de usar.

Después de agitar, la apariencia normal de Foclivia® es una suspensién de color blanco lechoso.
Inspeccione visualmente la suspension antes de la administracion. En caso de que contenga
particulas y/o tenga un aspecto anormal, la vacuna se debe desechar.
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Cuando se use una jeringa pre-llenada suministrada sin aguja provista con sistema Luer Lock,
quite la tapa de la punta desenroscando en sentido contrario a las agujas del reloj. Una vez que ha
quitado la tapa, acople una aguja en la jeringa enroscando en el sentido de las agujas del reloj
hasta que encaje. Una vez que la aguja esta colocada en su sitio, elimine el protector de la agujay
administre la vacuna.

Toda vacuna o material de desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las normativas
locales.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° XX.XXX.
Elaborado en:

Vial Multidosis:
- Rovi Pharma Industrial Services, S.A, Paseo de Europa 50, San Sebastian de los Reyes, 28703
Madrid, Espaiia.

Jeringa Pre-llenada:

- Seqirus Vaccines Limited, Gaskill Road, Speke, Liverpool, L24 9GR, Reino Unido.

- Seqirus Inc., 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, Carolina del Norte 27540, Estados Unido.

- Rovi Pharma Industrial Services, S.A., Paseo de Europa 50, San Sebastian de los Reyes, 28703
Madrid, Espaiia.

- Rovi Pharma Industrial Services, S.A., Via Complutense, 140 Alcala de Henares Madrid, 28805
Espafa.

Importador: Sinergium Biotech S.A.: Ruta Panamericana KM 38,7, Garin (P1619IEA), Buenos
Aires, Argentina. Director Técnico: Sebastian Comellas - Farmacéutico

Fecha de uUltima revision: enero 2024.

Ruta Panamericana.Km 38,7. Garin.

CF 1619 Buenos Ares. Argentina IF-2024-11049042-APN-DECBRAANMAT
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Buenos Aires, 26 DE ABRIL DE 2024.-

DISPOSICION N° 3018

DISPOSICION N°
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECEARTRATANED NERHIENALES (REM)

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: SEQIRUS VACCINES LIMITED representada por SINERGIUM
BIOTECH SA

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FOCLIVIA

Nombre Genérico (IFA/s): VACUNA ANTIGRIPAL PANDEMICA (ANTIGENOS DE
SUPERFICIE, INACTIVADA, CON ADYUVANTE MF59C.1) CEPA A (H5N1).

Concentracion: 7,5 mcg/dosis
Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE CEPA A (H5N1) 7,5 mcg

Excipiente (s)

CITRATO DE SODIO 0,66 mg

CLORURO DE POTASIO 0,1 mg

CLORURO DE CALCIO DIHIDRATADO 0,06 mg
POLISORBATO 80 1,175 mg

ACIDO CITRICO 0,04 mg

TRIOLEATO DE SORBITAN (SPAN 85) 1,175 mg
DIHIDROGENOFOSFATO DE POTASIO 0,1 mg
FOSFATO SODICO DIBASICO 0,66 mg
CLORURO DE SODIO 4 mg

CLORURO DE MAGNESIO HEXAHIDRATADO 0,05 mg
ESCUALENO 9,75 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 0,5 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOLOGICO

Envase Primario:

.- Jeringa de vidrio de borosilicato de tipo I prellenada monodosis de 0,5
ml, con émbolo de bromobutilo, con aguja.

.-Jeringa de vidrio de borosilicato de tipo I prellenada monodosis de 0,5
ml, con émbolo de bromobutilo, sin aguja con sistema Luer Lock.

Contenido total por envase secundario: Envases de 1 y 10 jeringas
prellenadas de 0,5 ml con o sin aguja.

Periodo de vida util: 12 MESES
Forma de conservacién: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C).

Otras condiciones de conservacion: NO CONGELAR. DESECHAR LA
VACUNA SI SE HA CONGELADO. CONSERVAR EN EL ESTUCHE ORIGINAL
PARA PROTEGERLO DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Indicaciones: Profilaxis de la gripe en una situacion pandémica
oficialmente declarada, en personas a partir de los 6 meses de edad.
Foclivia debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Fabricacion de IFA, Adyuvante MF59C.1 a granel y Producto
Terminado en las etapas de formulaciéon, llenado, inspeccion y
empaque de producto farmacéutico y liberacion de lotes.

Razon Social Domicilio de la|Localidad | Pais
planta

Segirus Vaccines | Gaskill Road Speke | Liverpool Reino Unido

Ltd.

b) Fabricante del adyuvante MF59C.1 a granel y Producto Terminado
en las etapas de formulacion, Illenado, inspeccionado vy
acondicionamiento secundario

Razon Social | Domicilio de la | Localidad Pais
planta

Seqirus Inc. 475 Green Oaks | North Carolina | Estados Unidos
Parkway Holly Springs

c) Fabricante de Producto Terminado en la etapa de llenado e
inspeccionado

Razon Social Domicilio de | Localidad Pais
la planta

Rovi Pharma | Paseo de | San Sebastian | Espafia
Industrial  Services, | Europa 50 de los Reyes,
S.A. Madrid

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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d) Acondicionamiento secundario

Razoén Social Domicilio de | Localidad Pais
la planta

Rovi Pharma | Via Alcala de | Espafia

Industrial Services | Complutense Henares,

S.A. 140 Madrid

Nombre comercial: FOCLIVIA

Nombre Genérico (IFA/s): VACUNA ANTIGRIPAL PANDEMICA (ANTIGENOS DE
SUPERFICIE, INACTIVADA, CON ADYUVANTE MF59C.1) CEPA A (H5N1).

Concentracion: 7,5 mcg/dosis
Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE CEPA A (H5N1) 7,5 mcg

Excipiente (s)

CITRATO DE SODIO 0,66 mg

CLORURO DE POTASIO 0,1 mg

CLORURO DE CALCIO DIHIDRATADO 0,06 mg
POLISORBATO 80 1,175 mg

ACIDO CITRICO 0,04 mg

TRIOLEATO DE SORBITAN (SPAN 85) 1,175 mg
DIHIDROGENOFOSFATO DE POTASIO 0,1 mg
FOSFATO SODICO DIBASICO 0,66 mg
TIMEROSAL 0,05 mg

CLORURO DE SODIO 4 mg

CLORURO DE MAGNESIO HEXAHIDRATADO 0,05 mg
ESCUALENO 9,75 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 0,5 ml

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOLOGICO

Envase Primario: Vial de vidrio tipo I con tapén de goma de bromobutilo
gris y precinto de seguridad de aluminio sellado que contiene 5,0 ml de
producto (10 dosis de 0,5ml).

Contenido total por envase secundario: Envases de 1 y 10 viales multidosis
conteniendo 5,0 ml (10 dosis de 0,5 ml).

Periodo de vida util: 12 MESES
Forma de conservacién: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C).

Otras condiciones de conservacion: NO CONGELAR. DESECHAR LA
VACUNA SI SE HA CONGELADO. CONSERVAR EN EL ESTUCHE ORIGINAL
PARA PROTEGERLO DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA
Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR

Indicaciones: Profilaxis de la gripe en una situacion pandémica
oficialmente declarada, en personas a partir de los 6 meses de edad.
Foclivia debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal

a) Fabricacion de IFA, Adyuvante MF59C.1 a granel y Producto
Terminado en las etapas de formulacion, llenado, inspeccién y
empaque de producto farmacéutico y liberacion de lotes.:

Razon Social Domicilio de Ia Localidad | Pais
planta

Segqirus Vaccines Gaskill Road Speke | Liverpool Reino Unido

Ltd.
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b) Fabricante del adyuvante MF59C.1 a granel y Producto Terminado

en las etapas de formulacion, llenado, inspeccionado vy
acondicionamiento secundario
Razon Social | Domicilio de la Localidad Pais

planta

Seqirus Inc.

475 Green Oaks
Parkway Holly Springs

North Carolina

Estados Unidos

c) Fabricante de Producto Terminado en la etapa de llenado e

inspeccionado
Razon Social Domicilio de | Localidad Pais
la planta
Rovi Pharma Paseo de San Sebastian Espafa
Industrial Services, Europa 50 de los Reyes,
S.A. Madrid Madrid
d) Acondicionamiento secundario
Razon Social Domicilio de | Localidad Pais
la planta
Rovi Pharma Via Alcald de Espana
Industrial Services Complutense | Henares,
S.A. 140 Madrid

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2002-000285-22-9

-1

/%

BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090

anmat
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Sede Central
Av. de Mayo 869
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Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA
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