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grupo fueron infectados por via intranasal (cebado) con virus de A/Panama/2007/99 (titulo de 5,12
UAH). En los dias 28 v 49, los animales fueron inyectados por via intramuscular con 0,5 ml de la
vacuna de FCC (que contiene antigenos derivados de cultivo celular), Agrippal {vacuna control
positivo derivada de huevos) o control negativo (agua para inyeccion). Las vacunas FCC y Agrippal
contenian 15 yg de antigenos de A/New Caledonia/20/99 (H1N1, [VR-116 recombinante), A/New
York/55/2004 (H3N2, X157 recombinante) y B/Jiangsu/10/2003 para un total de 45 ug por dosis. El
dia 56, los animales fueron expuestos por via intranasal a virus A/New Caledonia/20/89 (titulo de
5,12 UAH), Los animales fueron sacrificados el dia 61, cinco dfas post-exposicion.

Se evaluaron ios pesos corporales, temperatura ¢orporal y sintomas clinicos ncluyendo secrecion
hasal, estornudos, reduccion de la actividad o inactividad. Los anticuerpos séricos fueron evaluados
antes del estudio, y én los dias 28, 40, 56 y 61, Se recolectaron lavados nasales en los dias 57 & 61
para evaluaciones de eliminacion viral y recuento de leucocitos. Después de la eutanasia en el dia
81, se extrajeron los cometes nasales y los pulmones y se analizaron para detectar la presencia del
virus, _

El objetivo primario del estudio fue examinar la eficacia de la vacuna de FCC. Sin embargo, debido
8 que Agrippal fue utilizade como control pesitive de la vacuna, los resultados de Agrippal se
discuten a continuacion. '

Uno de los animales control negativo fue sacrificado el dia 5 del estudio por pérdida de peso
después de la infeccion de cebado. Todos los demas animales sobrevivieren a la necropsia prevista
para el dia 61.

Durante fa fase de exposicion (dias del estudio 56 a 61), los animales tratados con FCC y Agrippal
perdieron menos peso corporal que los animales control negativo {p = 0,022 y p = 0,001,
respectivamente). La suma de la pérdida de peso se redujo también en los animales tratados con
FCC y Agrippal en comparacion con los controles negativos (p = 0,034 y p = 0,005
respectivamente).

La temperatura corporal se midié dos veces al dia {mafiana y tarde). El cambio de la temperatura
media maxima en los animales tratados con vacuna de FCC fue menor que en los animales control
negativo por la mafiana (p = 0,04), pero no fue significativamente diferente por la tarde. El cambio
de la temperatura media maxima en los animales tratados con Agrippal fue mayor que en los
animales controi negativo y se acercd a la significacion por la tarde (p = 0,058) pero no fue
significativamente diferente por la mafiana. _

Los puntajes de sintomas clinicos durante la fase de exposicion no fueron estadisticamente
diferentes entre los grupos. La cantidad de virus eliminado recuperada de lavados nasales de
animales vacunados fue menor en comparacion al grupo control negativo, Esta reduccion no fue
estadisticamente significativa para el grupo tratado con la vacuna de FCC, sin embargo el grupo
tratado con Agrippal alcanzé significacion (p = 0,028). La propercion de animales que eliminaban ef
virus durante Ja fase de exposicion alcanzo o se acercé a la significacion para el grupo tratado con
Agrippal en 4 de 5 dias, pero las diferencias entre los grupos tratados con la vacuna de FCC y los
grupos de control no fugron significativas.

Los recuentos ﬁ\éxlmos de leucocitos en avados nasales registrados durante |a fase de exposicidn
88 redujeron en el grupo tratado con la vacuna de FCC en comparacion con el grupo control
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negativo y se acercaron a la significacion (p = 0,089). El grupo de Agrippal tuve una disminucion
significativa del recusnto de leucocitos en comparacion con el grupo control negativo (p = 0,030).

Se midieron los titulos de anticuerpos durante el estudio. La mayoria de los animales que recibieron
la vacuna de FCC (06/08) o Agrippal (08/05) tuvieron un aumento > 4 veces en el titulo después de .
la primera vacunacion. Todos los animales presentaron seroconversion y aumento mayor de titulos
después de la segunda vacunacion, Los anticuerpos persistieron durante todo el estudio. Los titulos
dle los animales de control negativo se mantuvieron en los niveles iniciales para todos los puntos de
tiempo.

La vacuna de FCC se consideré comparable a Agrippal ya que las diferencias entre los dos grupos
no fueron estadisticamente significativas. Ambas vacunas indujeron niveles protectorss de
anticerpos, y aungue los animales vacunados mostraron algunos sintomas de influenza después
de Ia exposicién, Ia pérdida de peso corporal, el aumento de la temperatura corporal, y ef recuento
te leucocitos se redujeron en comparacion con el grupo control negativo.

2.4.3 Farmacocinética
No aplicable.

2.4.4 Toxicologia

El programa de toxicologia de Agrippal consta de dos estudios de toxicidad de dosis repetidas y dos
estudios de toxicidad reproductiva y del desarollo. Todos los estudios se realizaron en conejos
utilizando la dosis y via de administracion clinicas, de conformidad con fas GLP. Estos estudios
analizaron el potencial de toxicidad local y sistemica en machgs y hembras nuliparas (toxicidad de
dosis repetidas), y el potencial de efectos en hembras prefiadas, fetos y descendencia F: {toxicidad
reproductiva y del desarrolic).

Las dosis de la vacuna administradas a los conejos en estos estudios superan el numero previsto
propuesto para una inmunizacién anual en una a cuatro dosis, En funcidn del peso corporal, cada
dosis fue equivalente a aproximadamente 15 veces la dosis administrada a seres humanos adultos
{utilizando 60 kg para el hombre y 4 kg para el conejo). El programa preclinico han demostrade que
Agrippal es inmunogénico y bien tolerado, y los datos clinicos apoyan este perfil,

Toxicidad de dosis repetidas

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas (Estudio N° 940292 y 191-44), dos inyecciones de
0,5 ml por via intramuscular de Agrippal administradas con 1-2 semanas de diferencia fueron bien
toleradas en conejos blancos de Nueva Zelanda machos y hembras. No se observaron efectos
adversos relacionados con el tratamiento en las observaciones clinicas, puntaje cutaneo, peso y
temperatura corporal, patologia clinica (hematologia, coagulacién y quimica clinica), peso de los
6rganos, o evaluaciones macroscopicas. Se evaluaron histopatologicamente tejidos seleccionados,
los hallazgos se limitaron a las reacciones esperadas en los sitios de inyeccion, que se observaron
en todos los grgfos experimentales, y se afribuyeron a la inyeccion intramuscular, La inflamacién

del sitio de inyeteitn se resolvid parcial a totalmente al final del periodo de recuperacién.
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Estudio de toxicidad subaguda de 30 dias en conejos por via intramuscular

Este estudio (Estudic N° 940292} se llevd a cabo de conformidad con los Principios de la OCDE ds
Buenas Practicas de Laboratorio (GLP). Se evaluaron dos dosis intramusculares de formulaciones
de vacunas en conejos Nueva Zelanda blancos de ambos sexos. Los grupos de tratamiento fueron
Agrippal solo, Agrippal + MF59W.1, 0 adyuvante MFS9W.1 solo. Agrippal + adyuvante MF59W.1 es
equivalente a Fluad®, una vacuna comercializada que es idéntica en su composicion a Agrippal
pero que incluye el novedoso adyuvante MF58C.1. No hube grupo de control de solucion salina en
el estudio porque el objetivo primario del mismo fue comparar Ia toxicidad de Agrippal + MF59 con
Agrippal, y un control de adyuvante fue mas importante para ese propésito. La rama de Agrippal dsl
estudio sigue siendo evaluable, ya que en general el adyuvante MF59 es sdlo ligaramente méas
reactogénico que una inyeccidn de solucion salina.

Se administraron dos inyeccionas Intramusculares con 14 dfas de diferencia en fas extremidades
traseras en forma alternada, Cada inyeccidn de 0,5 ml contenia la dosis estandar en humano de la
vacuna trivalente (15 ug de HA de cada una de las tres cepas de virus por 0,5 mli).

Se evaluaron los siguientes parametros a intervalos regulares en cuanto a posibles efectos
relacionado con el tratamiento: apariencia fisiba, comportamiento, signos ¢linicos, puntuacion de
Draize de reacciones en el sitio de inyeccion, temperatura rectal, ganancia de peso corporal,
oftalmologia, hematologia, quimica clinica, patologia macroscopica e histopatologia de 6rganos y
tejidos seleccionados, incluyendo los sitos de inyeccion. Se realizaron analisis estadisticos sobre la
ganancia de peso corporal, temperatura corporal, hematologia, quimica clinica, y peso de los
organos. Con el fin de evaluar la recuperacion, la mitad de los animales (3 de cada sexo por grupo)
fueron sometidos a necropsia en el dia 17 y los animales restantes fueron sometidos a necropsia en
el dia 31.

No se evaluo la inmunogenicidad en este estudio.

La toxicidad sistémica y local se evalué con base en los parametros en vida. Las primera y segunda
dosis se administraron en el miembro posterior izquierdo (dla 1)} y derecho (dia 15),
respectivamente. Por lo tanto, los sitios de inyeccion izquierdos se evaluaron 2 y 16 dias después

de la dosis (necropsia del dia 17), y los sitios de inyeccién derechos se evaluaron 16 y 30 dias -

después de la dosis (necropsia del dia 31).

Ningin animal muri6 en este estudio. No se encontraron signos clinicos de foxicidad sistémica
después de una dosis (nica o reacciones detectables en los sitios de inyeccion en ningGn animal.
Después de dos dosis, no hubo efectos relacionados con el tratamiento en ninguno de los
pardmetros del estudio de toxicidad local o sistémica en ningin grupe de tratamiento. Hubo algunas
diferencias estadisticamente significativas en algunos valores de hematologia y quimica clinica
entre los grupos. Sin embargo, las diferencias fueron pequenas, y dentro de los rangos normales
esperados para los congjos no tratados (controles historicos), asi que no se consideraron
relacionadas con ¢l tratamiento.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en el peso de los érganos en ninguna de las dos
necropsias programadas, v los valores individuales se ancontraron dentro de los rangos normales.
No hubo “observaciones macroscopicas a excepcidn de los sitios de inysccion. Los hailazgos
macroscépicg% en los sitios de inyecclon tratados dos dias antes Indicaron un aumento en la
frecuencia q,é hemorragia focal leve en el grupo Agrippal + MF59 en comparacién con los otros dos
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grupos. No hube hallazgos macroscopicos en los sitios de inyeccion tratados 16 o 30 dias antes de
la necropsia.

El examen histoldgico del sitio de inyeccion dos dias después de la inyeccidn reveld inflamacion
intersticial (principalmente aguda), hemorragia intersticial, y/o degeneracion de la fibra muscular en
casl todos los animales. Estas observaciones fueron mas notables en el grupo Agrippal + MF59,
seguido por el grupo Agrippal, v luego por el grupo MF59. Dieciséis dias después de ia inyeccion,
los cambios inflamatorios y degenerativos aln estaban presentes, pero en menor medida en la
mayoria de los animales. Treinta dias después de la inyeccion, fue evidente la recuperacion parcial
o total en la mayoria de los animales. En los sitios de inyeccion 16 y 30 dias después de esta, no
hubo diferencias entre los grupos. No hubo otros tejidos con hallazgos relacionados con el
tratamiento y los camblios observados fueron comparables en frecuencia y severidad con los que
comlnmente se encuentran en conejos blancos de Nueva Zelanda no tratados de la misma edad en
el centro analitico.

No se observaron efectos adversos locales o sistémicos en conejos tratados con dos inyecciones
intramusculares de adyuvante MF59, Agrippal, ¢ la formulacién Agrippal + MF59.

Estudio de toxicidad intramuscular de dos dosis de formulaciones de vacuna contra la
influenza en conejos Nueva Zelanda Blancos

Este estudio GLP (Estudio N° 101-44) se realizb para comparar la toxicidad local v sistémica de las
vacunas contra la influenza Agrippal y de cultivo celular (FCC). Se evalu¢ también la
inmunogenicidad.

Los conejos Nueva Zelanda Blancos recibieron dos administraciones de la vacuna. Agrippal fue el
articulo de referencia, la vacuna de FCC el articulo de prueba, y una solucion salina tamponada con
fosfato {PBS) el articulo de control (placebo). El estudio consistié en tres grupos de &
animales/sexo/grupo. Los conejos recibieron una inyeccion intramuscular de 0,5 ml del articulo de
prueba o de referencia ¢ placebo en los dias 1y 8, y se incluyé un periodo de recuperacion para
determinar la reversibilidad de los hallazgos o efectos diferidos. _

Se evalué la toxicidad potencial con base en los signos clinicos, puntajes cutaneos en los sitios de
inyeccién, temperatura corporal, peso corporal, consumeo de alimentos, examen oftalmologico,
patologia clinica {parametros de hematologia, coagulacion, y quimica sérica), pesos de drganos
blancos, examen macroscopico exhaustivo, y evaluacion microscépica de tejidos seleccionados.

Los animales fueron observados dos veces al dia en cuanto a mortalidad y una vez al dia en busca
de signos de toxicidad. Los sitios de inyeccion fueron evaluados en busca de signos de irritacion y
calificados sobre |a base de una puntuacion de Draize modificada antes de la administracion, uno y
dos dias después de cada inyeccion, y en cada necropsia. Se tomé la temperatura corporal rectal
antes de la administracién, uno o dos dias después de cada inyeccién, y en cada necropsia. El peso
corporal se registro antes del tratamiento, en los dias 8 y 15, y en fa necropsia. EI consumo de
alimentos se midié una vez por semana. La evaluacion oftaimolégica se realizé antes del
tratamiento y antes de cada necropsia. Se recolectaron muestras de sangre para hematologia,
bioquimicﬁsanguinea, y coagulacion (incluyendo fibrindgeno) antes del tratamiento, dos dias
después d?‘; cada dosis, y el dia 22. Se recolectaron muestras adicionales de sangre antes de cada
administra'cién, el dia 15, y en cada necropsia para andlisis de anticusrpos. En cada necrops|
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llevé a cabo un examen macroscapico completo ¥ la recoleccion de tejidos. Se determiné el peso de
los érganos, y se examinaron por histopatologia tejidos seleccionados.

No hubo muertes ni efectos adversos relacionados con el tratamiento en los signos clinicos,
temperatura corporal, peso corporal, consumo de alimentos, u oftalmologia, No se observé eritema
0 edema en los sitios de inyeccién. No hubo cambios en los parametros de hematologia,
coagulacidn, ¢ quimica clinica que se consideraran relacionados con el tratamiento.

La administracion de Agrippal no produjo hallazgos macroscopicos. Los hallazgos histopatolégicos
se limitaban a las reacciones esperadas en os sitios de inyeccidn. Estas consistian en hallazgos
minimos a leves en el sitio de la inyeccién. Los hallazgos en el sitio de la inyeccion fueron atribuidos
al trauma causado por la inyeccion intramuscular, que se produjo en todos los grupos (incluido el
control), y se resolvieron parcial & totaimente al final del periodo de recuperacién. La
inmunogenicidad fue confirmada mediante un ensayo de inhibicién de la hemoaglutinacion no-GLP.

Toxicldad reproductiva y para el desarrollo
La toxicidad reproductiva y para el desarrollo se evalud en congjos Nueva Zelanda Blancos. Esta
especie ha demostrade sensibilidad a los toxicos del desarrollo, se dispone de datos historicos y se
producen anticuerpos por el tratamiento con Agrippal en este modelo animal, |

El potencial para causar efectos reproductivos o de desarrollo se examind en dos estudios GLP en
conejos. En el primer estudio (Estudio N° UBA00040), se evaluaron los estadios A a E del
Lineamiento de ICH S5 (R2) (con excepcion de los efectos sobre la fertilidad masculina y el clclo del
estro). El estudio fue disefiado para cumplir con la guia de la FDA {Consideraciones sobre estudios
de toxicidad del desarollo en vacunas preventivas y terapéuticas para indicaciones de
enfermedades infecciosas) y ef Lineamiento de ICH S5 (R2).

Los estudios fueron disefiados de acuerdo con el asesoramiento recibido de la FDA con respecto a
una vacuna contra ia influenza similar (vacuna de FCC; BB-IND 11580, 27 de septiembre de 2006).
Los grupos de conejas recibieron cinco dosis intramusculares de Agrippal o solucion salina {control)
durante un periodo anterior al apareamiento (dias 1, 15y 29) y durante la gestacién (dias 7y 20), a
continuacion se sometieron a cesérea en el dia de gestacion 29 o tuvieron parto natural. En el
primer estudio {Estudio N° UBAQO040), no hubo evidencia de toxicidad sistémica en las ¢conejas.
Agrippal no se asocié con toxicidad reproductiva o del desarrollo en las ¢rias hasta el dia 29 de
gestacion; n¢ hubo hallazgos relacionados con el articulo de prueba en madres o fetos en el
momento de la cesarea. Sin embargo, una mortalidad elevada tanto en los animales control como
en los tratados en los grupos de parto natural dejé camadas insuficientes para la evaluacién de
parametros del desarrollo. No se encontrd la causa luege de una investigacion, por o que se inicid
un segundo estudio (Estudio N° UBA00043) para repetir slo el aspecto de parto natural del estudio,
Se utilizé el mismo disefio del estudio, pero el protocolo fue modificado para reducit el manipuleo de
las conejas y las camadas inmediatamente después del parto, Estos cambios dieron lugar a
disminucion de la mortalidad y el nimero de camadas sobrevivientes hasta el dia 29 de 'Iactancia 56
considerd suficiente para la evaluacion de los efectos de la vacuna Agrippal sobre los parametros
de parto naturaﬁ}-_ incluyendo el desarrolle fisico y de fos refigjos. No hubo efectos relacionados con
¢l tratamiento en los animales madres, ni efectos adversos sobre el desarrollo de la descendencia
Fi.
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A partir de estos dos estudios, no hubo evidencia de toxicidad sistémica en conejas y Agrippal no se
asocio con toxicidad embriofetal, reproductiva o del desarrollo o teratogenicidad.

Estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo intramuscular de la vacuna Agrippal en
congjos, incluyendo una evaluacion postnatal

En este estudio (Estudio N° UBA00040), se evaluaron los estadios A a E del Lineamiento de ICH S5
{R2) (con excepcidn de los efectos sobre la fertilidad masculina y el ciclo del estro). El estudio fue
disefiado para cumplir con la guia de la FDA {Consideraciones sobre estudios de toxicidad del
desarrollo en vacunas preventivas y terapeuticas para indicaciones de enfermedades infecciosas) y
¢l Lineamiento de ICH 85 (R2).

Las conejas (27 por grupo) fueron asignadas a los Grupos |, I, Il 0 IV, Los animales del Grupo 1y Il
fueron asignados a cesérea y los del Grupo Il y IV fueron asignados a parto natural {ver la tabla a
continuacion). Todos los animales recibieron cinco inyecciones de 0,5 ml por via intramuscular de
solucién salina {grupos | y IlI) o Agrippal (grupos |1 y IV). Cada dosis ¢linica de Agrippal contenia un
total de 45 g de antigeno (15 ug de HA de cada una de las tres cepas sigulentes: IVR-142 cepa
simil AWisconsin/67/2005, IVR-116 cepa simil A/New Caledonia/20/99, y B/Malaysia/2506/2004).
Se administraron tres inyacciones antes del apareamiento en los dias 1, 15 y 29 para garantizar que
los anticuerpos & Agrippal se produjeran antes del aparaamiento y la gestacién. Se administraron
dos inyecciones adicionales en los dias 7 (tiempo de implantacion} y 20 (final de la organogénesis
principal) de la gestacion.

Los siguientes parametros fueron evaluados en todos los conejos; viabilidad, observaciones clinicas
y reacciones de la piel, peso corporal y cambios en el peso corporal, consumo de alimento,
apareamiento y fertlidad y lesiones macroscopicas. Las conejas fueron evaluadas en cuanto al
estado de prefiez: pesos de Utero gravido, nimero y la distribucion de cuerpos liteos, sitios de
implantacion y contenido del Gtero (fetos vivos y muertos y resorciones tempranas y tardias). Las -
asignadas a parto naturat fueron evaluadas también en cuanto a viabilidad de fa descendencia al
nacer y comportamiento materno. Los fetos nacidos por cesarea fueron pesados y examinados en
cuanto a alteraciones fetales externas macroscopicas, sexo fetal, drganos cavitados, y alteraciones
en la estructura del esqueleto. En el momento de la eutanasia, 1as crias por parto natural fueron
evaluadas en cuanto a parametros paralelos. Se examinaron las placentas para determinar el
tamafio, color y forma. La descendencia F1 en el grupo de parto natural fue evaluada en cuanto a
peso corporal, sexo, desarrollo de reflejos (enderezamiento en el aire, sobresalto acistico y
constriccion pupilar) y fisico (apertura de los ojos y crecimiento del pelo).

Se recolectd sangre y se prepard ef suero durante el estudio para medir los niveles de anticuerpos
anti-Agrippal en las madres y sus fetos (agrupados por camada) o la descendencia Fi. La
inmunogenicidad se evalué mediante el ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (Hl}.

Agrippal no causd efectos adversos relaclonados con el tratamiento en la mortalidad, observaciones
clinicas, reacciones de fa plel, peso corporal o cambios en el peso corporal, peso corporal corregido
por peso del Utero grévido (Grupos | y If Gnicamente), o consumo de alimentos absoluto o relativo.
El tratamiento coPAgrippaI antes del apareamiento y durante la gestacion no afecté los indices de
apareamiento 0 fer?‘iidad. No se encontraron lesiones macroscopicas evidentes en la necropsia
atribuible al tratamiénto con Agrippal.
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En los grupos de cesarea, todos los fetos estaban vivos en el momento de la eutanasia programada
de las 22 y 23 camadas disponibles para la evaluacion en los Grupos | y Il, respectivamente, no
hubo diferencia en la incidencia de alteraciones fetales (incluyendo malformaciones macroscdpicas
externas, de tejido blande o esqueléticas) y los promedios de sitios de osificacion fueron
comparables entre los Grupos | y . Ademas, los promedios de las camadasrpara el numero y
distribucién de cuerpos liteos, numero y distribucion de sitios de implantacion, tamafio de camada,
fetos vivos, reabsorciones, porcentaje de fetos machos vivos, peso corporal del feto, y reabsorcién
porcentual de productos de la concepeidn fueron comparables entre los Grupos |y Il Todas las
placentas parecian normales.
Agrippal fue inmunogénico basado en el analisis de Hl de un subconjunto de muestras contra el
virus A/New Caledonia. Se observaron niveles similares de anticuerpos en los congjos del Grupo |l
en el dia 29 del estudio y el dia 7 de gestacién, y en los conejos de los Grupos Il y IV en el dia 20
de gestacion. Los titulos se redujeron en las madres del Grupo |l en el dia 29 de gestacion y en el
Grupo IV en el dia 29 de lactancia. En general, los titulos de sueros fetales fueron similares a los
titulos maternos en el dia 29 de gestacion. Los titulos en la descendencia F1 fueron generalmente
mas bajos en comparacion con los titulos maternos en el dia 29 de lactancia,
Después de cinco inyecclones Intramusculares de Agrippal, no hubo evidencia de toxicidad
sistémica en conejos hembras. Agrippal no se asocié con toxicidad reproductiva o del desarrollo én
las crias hasta el dia 29 de gestacion, como se evidencia por la ausencia de hallazgos relacionados
con el articulo de prueba en el momento de la cesarea.
Como se mencioné anteriormente, los indices de fertilidad fueron comparables entre las madres de
control (88,9% y 92,3%, Grupos | y Ill, respectivamente) y tratadas con Agrippal (86,2% y 87,5%,
Grupos Il y IV, respectivamente). Sin embargo, en fa conclusion del aspecto del desarrolle del
estudio hubo 16 y 9 de animales dispenibles para evaluacion en los Grupos Hl y IV,
v respectivamente, debido a mortalidad de la descendencia Fi y muerte fetal, En los grupos de parto
natural, la pérdida de las camadas y las madres en los Grupos il y 1V luego del parto redujo
apreciablemente el nimero de camadas para la evaluacion.
Los valores de los nimeros de madres que parieron camadas, duracion de la gestacion, promédios
para los sitios de implantacién por camada y tamafic de la camada viva, indice de gestacion
{ndmero de hembras ¢on una o mas crias nacidas vivas/numero de conejas prefiadas), nimeros de
madres con crias nacidas muertas y madres sin crias nacidas vivas, proporciones de sexo de Ia
descendencia, tamafio de la camada y peso corporal de las crias fueren comparables entre los dos
grupos asignados a parto natural. -
No pudo encontrarse una relacién clara entre las actividades especificas del estudio y las pérdidas
de camadas. El nimerao limitado de camadas en los Grupos Il y IV fue considerado inapropiado
para permitir una interpretacion significativa de los posibles efectos de Agrippal sobre los
parametros del parto natural. Los datos fueron comparables hasta el final de la gestacion y el parto,
sin embargo, en ausencia de una explicacion para la pérdida de camadas, debido al nimero bajo de
camadas dls;mmh\es para |a evaluacién y a fin de obtener confianza suflciente para interpretar los
posibles efectos del tratamiento matemno con Agrippal en el desarrollo de la descendencia, se Inicié
un nuevo estugho. para evaluar sdlo los criterios de valoracion del parto natural (Estudio N°
UBA00043).
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Estudio de toxicidad reproductiva y del desarrolio intramuscular de la vacuna Agrippal en
conejos, incluyendo una evaluacion post-natal (Estudio N° UBA00043)

Este estudio (Estudic N° UBAQ00043) se inici6 después de la pérdida apreciable de
camadas/descendencia en los grupos control y tratados con Agrippal en el Estudio N° UBAQ0040,
En ausencia de una explicacién para la pérdida de camadas, debido al nimero bajo de camadas
disponibles para la evaluacion en el estadio pre-destete y a fin de obtener confianza suficiente para
interpretar los posibles efectos del tratamiento materno con Agrippal en el desarrollo de la
descendencia, se inicié un nuevo estudio (Estudio N° UBA0Q043) para evaluar sblo los criterios de
valoracion del parto natural. E| disefio del estudio fue idéntico al de UBAOO040 para los Grupos Hll y
IV (descritos anteriormente) con la excepcion de que las madres y la descendencia no fueron
molestados por los primeros cuatro dias siguientes al comienzo del parto con el fin de reducir el
posible estrés asociados a la manipuiacién.

Las consjas (27 por grupo) fueron asignadas al Grupo | (control) ¢ &l Grupo 1 (Agnppal) Todos los
animales recibieron cinco inyecciones de 0,5 mi por via intramuscular de solucién salina (grupo 1) o
Agrippal (Grupo ). Cada dosis clinica de Agrippal contenia un total de 45 Lig de antigens (15 g de
HA de cada una de las tres cepas siguientes: NYMC X-161B cepa simil A/Wisconsin/67/2005, IVR-
145 cepa simil A/Solomon Islands/3/2006, y B/Malaysia/2506/2004). Se administraron tres
inyecciones antes del apareamiento en los dias 1, 15 y 29 para garantizar que los anticuerpos a
Agrippal se produjeran antes del apareamiento y la gestacién. Se administraron dos inyecciones
adicionales en los dias 7 (tiempo de implantacion) y 20 (final de la organogénesis principal) de la
gestacién. Se permitié el parto natural de las conejas y las madres y sus crias fueron seguidas
hasta la eutanasia en el dia 29 de lactancia.

Los siguientes parametros fueron evaluades en todos los conejos: viabilidad, observaciones clinicas
y reacciones de la piel, peso corporal y cambios en el peso corporai, consumo de alimento,
apareamiento y fertilidad, y lesiones macroscopicas. Después del parto se evalud ia conducta
matema. Las crias fueron también evaluadas en cuanto a viabilidad al nacer, alteraciones
macroscopicas externas y esqueléticas, sexo, peso corporal, desarrollo de reflejos {enderezamiento
en el aire, sobresalto actstico y constriccion pupilar) y fisico (apertura de los ojos y crecimiento del
pelo). Las placentas fueron examinadas en cuanto al tamafio, forma y color. En comparacion con el
Estudio N° UBAQO040, se efectuaron los siguientes cambios para minimizar la manipuiacién de las
conejas y sus crias durante el parto y el periodo post-parto inmediato: (1) no se recolectaron los
pesos corporales de las madres en el dia de nacimiento, sino que se empezé en el dia 5 de Ja
lactancia; (2) no se realizo el examen en la jaula de las madres o las crias enlos dias 1,20 3 dela
lactancia; (3) no se comprobd la viabilidad en la caja de anidacién hasta el dia 4 de la lactancia
cuando s realizaron controles de viabilidad una vez al dia; y { 4) ¢ se realizd el recuento de la
descendencia en una camada hasta el dia 5 de la lactancia.

Se recolecto sangre v se prepard el suero durante el estudio para medir los niveles de anticuerpos
neutralizantes en unﬁsubconjunto de madres y sus descendientes. Se evalud la inmunogenicidad
mediante &i ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (Hi}.

No hubo efectos adversos relacionados con el tratamiento de Agrippal en las conejas en la
mortalidad, observacmnes clinicas, reacciones de la piel, peso corporal 0 cambios en gl peso
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corporal, consumo de alimentos absoluto o relativo. E! tratamiento con Agrippal no afects los indices
de apareamiento o la fertilidad. De los animales que se aparearon en cada grupo, 25 (92,6%) del
Grupo 1y 21 (80,8%) del Grupo Il quedaron prefiados. Todos {100%) los animales de controt
parieron una camada mientras que 18 de 21 animales (85,7%) del Grupo |l hicieron fo mismo. Tres
animales del Grupo Il fueron encontrados muertos (2 animales) o fueron sacrificados debido a
aborto en &l dia 28 de gestacion {un animal), poco antes de la final de la gestacion. En estos
animales, no hubo observaciones en vida u observaciones de necropsia que sugirieran un efecto de
Agrippal. Todos los animales mostraron una marcada disminucion en el consumo de alimentos y
pérdida de pesc acompafante en las semanas anteriores a la muerte/aborto, lo que no es
infrecuente en las conejas prefiadas; la mortalidad en el Grupe il estuvo dentro del rango observado
historicamente én los coneios de control en este centro.

La viabilidad de las crias fue similar en ambos Grupos | y Il hasta el periodo postparto; no hubo
diferencias significativas en el nimero de crias nacidas muertas o el niimero de madres con perdida
total de la camada. De hecho, la viabilidad de la descendencia se incremento ligeramente en las
madres tratadas con Agrippal. No hubo efectos relacionados con el tratamiento con Agrippal en
observaciones clinicas u observaciones de recropsia, apertura ocular, crecimiento del pelo,
anderezamiento en el aire, sobresalto aclstico o constriceidn pupilar en la descendencia.

Al final del estudio, habla 21 camadas de control y 15 camadas tratadas con Agrippal disponibles
para la evaluacion (en comparacién con 16 camadas de control y 9 camadas tratadas con Agrippal
en el Estudio N° UBAQ0C040). La tasa de prefiez para las conejas en este estudio (UBA00043) fue
comparable a la de los animales en el Estudio N° UBAQO040. La mortalidad materna fue también
comparable entre los estudios. Sin embargo, el niimero total de camadas sobrevivientes al dfa 28
de lactancia, expresado como porcentaje del niimero total de madres que parieron fue mayor en el
segundo estudio (84% en UBADQ043 vs, 61% en UBAD0D40). Esta mejora refleja un mayor nimero
de crias sobrevivientes en los grupos de control v tratados con Agrippal y se atribuye a los cambios
gue se hicieron para reducir al minimo la manipulacién de las ¢rias y las madres durante el parto y
el periodo post-parto inmediato. Como resultado, el nimero de camadas sobraviviente hasta el dia
29 de lactancia en UBADO043 se considera suficiente para la evaluacion del efecto de la vacuna
Agrippal sobre los parametros de! parto natural, incluyendo el desarrolio fisico y de los reflejos.

No se detectaron anticuerpos en muestras de animales de control en ningln punto de tiempo
examinado. Se midieron anticuerpos neutralizantes contra una cepa de influenza A (HIN1) simil
Salomén Islands/3/2006 en-el suero de fos animales del Grupe 1. Los titulos de anticuerpos en el
Grupo 1l no fueron detectables en el dia 15 del estudio (dos semanas después de una sola
inyeccion) antes del apareamiento y en general fueron mas altos en el dia 20 de gestacion (dos
semanas despueés de ia cuarta inyeccion). Al dia 29 de la lactancia los titulos de anticuerpos en las
madres habian disminuido. Los titulos en la descendencia en el dia 29 de Ia lactancia eran mas
bajos que los titulos maternos correspondientes, pero confirmaron la fransferencia de anticuerpos.
En conclusion, en las condiciones del estudio, Agrippal no fue toxico para la reproduccidn o el
desarrolio en conejos, Q
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2.4.5 Resumen Integrado y conclusiones

La evaluacion precinica de Agrippal incluyé la evaluacion no GLP de inmunogenicidad en ratones,
conejos y hurones. La vacuna fue inmunogenica en todas las especies estudiadas y se confirmé la
inmunogenicidad clinica.

Se realizaron estudios de exposicion a influenza en ratones y hurones; Agrippal confirié proteccion
en ambas especies.

No se justificaban estudios de investigacion de farmacologia secundaria, seguridad farmacolégica, o
interacciones farmacodinamicas entre medicamentos sobre la base de [a naturaleza del producto y
ios perfiles de seguridad/tolerabilidad preclinicos y clinicos existentes.

Se realizan pruebas generales de seguridad/toxicidad anormal de cada lote clinico en ratones y
cobayos (CFR y Ph.Eur.). Estos estudios, junto con las pruebas de liberacién biogquimlcas/biofisicas,
garantizan la seguridad de los distintos lotes ¢linicos o comerciales.

Los resultados de dos estudios GLP de toxicologla general en congjos apoyan Ia sequridad vy
eficacia de Agrippal. Agrippal se administré en dos inyecciones de 0,5 ml por via intramuscular con
una ¢ dos semanas de diferencia y se incluyd un periodo de recuperacién de 14 dias en los disefios
del estudio para analizar la reversibilidad de los efectos o respuestas tardias.

No se observaron efectos adversos relacionados con el tratamiento en observaciones clinicas,
puntajes cutaneos, peso y temperatura corporal, patologia clinica (hematologia, coagulacion y-
quimica clinica), peso de los 6rganos, 0 evaluaciones macroscdpicas. Se evaluaron tefidos
seleccionados en cuanto a histopatologia, los hallazgos se limitaron a reacciones esperadas en los
sitios de inyeccion. En estos estudios, no se evalud la lista completa de tejidos de la OMS en cuanto
a histopatolegia, sin embargo, esto se justifica en base al perfil de- seguridad bien caracterizado de
las vacunas contra la influenza derivadas de huevos.

El potencial para causar efectos reproductivos o del desarrollo se examind en dos estudios GLP en
conejos. Grupos de congjas recibieron cinco dosis intramusculares de Agrippal o solucion salina
{control) durante el periodo previo al apareamiento (dias 1, 15 y 29) y en fa gestacién (dias 7 y 20),
& continuacién fueron sometidas a cesérea o fuvieron parto natural, En el primer sstudio, la
mortalidad elevada tanto en los animales de control como en los tratados en los grupos de parto
natural dejo camadas insuficientes para la evaluacién de los pardmetros de desarrollo. No se
encontrd la causa en una investigacion, por o que se inicioé un segundo estudio para repetir solo el
aspecto de parto natural del estudio. El protocolo se modificd ligeramente para disminuir el
manipuleo de las conejas y las camadas inmediatamente después del parto. En estudios de
toxicidad reproductiva y del desarrollo, las conejas recibieron un total de cinco dosis de 0,5 ml de
Agrippal administradas con una diferencia de aproximadamente 2 semanas. Se administraron tres
dosis por via intramuscular antes del apareamiento y dos durante la gestaclon. Los grupos de
animales fueron sometidos a ces&rea o tuvieron parto natural, y se realizaron evaluaciones
integrales en los fetos y la descendencia F1 ademas de en las madres. Agrippal fue bien folerado a
nivel local y sistémico, y no causo toxicidad materna o fetal, Agrippal no fue teratogénico y no afectd
hegativamente los parametros del desarrollo evaluados en la descendencia F+.

Se examiné una fomr)UEacién de Agrippal con adyuvante MF59 en cuanto a sensibilizacion cutanea
en un estudio GLP en cobayos. Agrippal con adyuvante MF59 no fue un sensibilizante cutaneo.
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Los estudios de toxicologia general evaluaron un régimen de dos dosis (N+1), que apoya la
administracion de una dosis Unica de Agrippal en la poblacién general (adultos y nifios de 36 meses
y mayores). Para la poblacion mas joven (8-35 meses de edad, no vacunados previamente), los
estudios de toxicologia evaluaron la dosis clinica mas alta prevista y un régimen (dos dosis de 0,5
mi) con un cronograma comprimido; las dosis en animales fueron separadas por 1 a 2 semanas en
comparacion con 1 mes para los nifics de 6-35 meses de edad. El hecho de que las dosis N+1 no
fueron examinadas en estudios de toxicologia no es visto como una deficiencia porque el soporte
principal de esta dosis y régimen en nifios de 6-35 meses de edad es proporcionado por los datos
clinicos.

En conclusion, los datos de inmunogenicidad preclinica, eficacia y toxicolégicos, en combinacion
con los datos clinicos, apoyan la seguridad e inmunogenicidad de Agrippal. Las cuestiones de
sequridad tedricas con respacto a la utilizacién de Agrippal en seres humanos, como reaccionss de
hipersensibilidad potenciales a componentes de la vacuna y las interacciones con la terapia en
eurso que podria disminuir fa respuesta de anticuerpos a la inmunizacion activa, se trataran en el
prospecto.
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INFORMACION CLINICA

2, Resumen Clinico

2.1 Justificacion del desarrolio del producto

Agrippal, la vacuna estacional de subunidad del virus de la influenza, inactivada, derivada de
huevos, descrita en este dossier, fue registrada por primera vez en Italia en 1986 para su uso en
individuos de 6 meses v mayores, especlaimente en aquellos con mayor riesgo de enfermedad
severa y complicaciones asociadas. La autorizacion se extendié a 15 paises de ia Unién Europea
en 1998, 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 Canadé en individuos de € y mas meses. De este
modo, hoy en dia Agrippal esta registrado para la autorizacién de comercializacion en mas de 50
paises en todo el mundo.

La primera formulacién de Agrippal contenla timerosal como conservants. Timerosal como
consetvante fue retirado de Ia formulacién aprobada en 2001, y las trazas residuales de timerosal
presente en ei proceso de produccion se eliminaron en 2003, Desde 1986 hasta 2001 Agrippal fus
utilizado sobre todo como una vacuna de comparacién para el programa clinico de la vacuna con
adyuvante Fluad con formulacion completa con timerosal,

Agrippal se propaga en hueves e inactiva con formaldehido. Ademas, se ufilizan antibidticos
(kanamicina y sulfato de neomicina), polisorbato 80 y bromuro de cetiltrimetilamonio durante el
proceso de fabricacion y por lo tanto pueden estar presentes cantidades minimas de estos en la
vacuna final. Una dosis para adultos de Agrippal contiene glicoproteinas de cubierta viral
purificadas, neuraminidasa (NA) y hemaglutinina (HA) incluyendo 15 ug de HA de cada una de las
tres cepas de virus de la influenza (es decir, AHIN1, AH3NZ2 y B) en 0,5 ml de volumen formulado
en solucion salina con buffer fosfato (PBS) a pH 7,2. La seleccion de las cepas virales de Agrippal
sé basa en las recomendaciones anuales realizadas por la Organizacion Mundial de la Salud {OMS)
confirmadas y recomendadas por el Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP).

La aprobacion del primer dossier de Agrippal MRP en 1998 se basé en la evaluacion de 19 estudios
clinicos realizados durante cinco temporadas de influenza consecutivas de 1993/94 a 1997/98 en
ensayos patrocinados por la empresa antes denominada Chiron, actualmente Novartis. La base de
tatos total para la evaluacion de la seguridad consistio en 4.281 sujetos que recibieron al menos
una dosis de Agrippal en 18 ensayos patrocinados por Chiron y en un estudio realizado por las
Autoridades Sanitarias Italianas. De ellos, 1273 eran mayores de 60 afios y 378 tenian entre 18 y 60
afios, Ademas, en el ensayo dé Fase [V SVEVA, dirigido por el Istituto Superiore di Sanita de Roma,
Italia, 2630 sujetos mayores de 65 afios 0 mas fueron inmunizados con Agrippal.

2.1.2 Descripcion de estudios clinicos de 1998 a 2010

Un total de 26 estudios clinicos con Agrippal fueron llevados & cabo en la temporada de influenza
entre 1998-1999 y 20}9-2011 ¥ se han descrito en este dossier para apoyar la inmunogenicldad de
la vacuna y las reivinb}iéaciones de seguridad. Diez estudios controlados, 14 estudios estacionales
ho ¢ontrolados y dos ___gstudios de Fase 4 en nifios de 6 a < 36 meses (Tabla 2.5.1.2-1).,
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Un total de 244 nifios de 6 a < 36 meses de edad, 1175 nifios y adolescentes de 3-17 afios de edad,
4192 adultos y 7144 ancianos estuvieron expuestos a Agrippal (Tabla 2.5.5.1-1 y Tabla 2.5.5.1-2),
Estudios controlados:
a) Dos estudios realizados como parte del programa de desarrolio c‘linico de EE.UU. para Agrippal.
El Estudio V71P5 fue disefiado especificamente para el programa de desarrolio clinico de Agrippal
de EE.UU. y se realizé como IND. El estudio se llevé a cabo en Argentina en la temporada de
influenza de 2007 del hemisferio sur en pacientes de 3 a 64 afios. Los sujetos enrolados fueron
estratificados en tres grupos segun la edad (nifios de 3 a 8 arios, adolescentes de 9 a 17 afios y
adultos de 18 a 64 afios) y aleatorizados dentro de cada estrato de edad en una proporcion de 2:1
para recibir Agrippal o la vacuna de control Fluvirin. Fluvirin {antigeno de superficie, inactivada,
trivalente, derivada de huevos, autorizada) es una vacuna contra la influenza trivalente, inactivada,
convencional derivada de huevos, que actualmente se encuentra autorizada en el Reino Unido y los
EE.UU. para su uso en nifios mayores de 4 afios de edad, adolescentes, adultos y ancianos.
Fluvirin se incluyd principalments como control por motivos de seguridad, mientras que Ia
evaluacion de inmunogenicidad se basé &n criterios de CBER.
E| Estudio V71P6 fue un estudlo de consistencia de lotes realizado en individuos de entre 18 y 49
afios en fa Replblica Dominicana en la temporada de influenza de 2007/2008 en el hemisferio
norte. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente en una proporcidn 2:2:2:1 para re¢ibir uno de
los tres lotes consecutivos de Agrippal o el control Fiuvirin.
b) Cuatro estudios realizados en sujetos adolescentes y pediatricos:
Estudlo V71P5 (ver anterior),
El Estudio M71P1 fue un estudio post-comercializacion, exploratorio, peditrico, realizado en una
pequefia muestra en Finlandia en 2005/2006, donde Agrippal tiene licencia desde 1999, para
abordar [a falta de datos clinicos para vacunas contra la influenza en nifios, particularmente en los
mas pequefios. En este estudio, nifios no vacunados previamente de 6 a < 36 meses recibieron una
vacuna contra la influenza de subunidad (Agrippat o Influvac) o una vacuna fraccionada (Vaxigrip).
El estudio V71P2 fue un estudio de fase 2 realizado en Italia {2002/03) para evaluar la seguridad y
la inmunogenicidad de Agrippal sin timerosal y Agrippal autorizada sin conservantes, cuando s
administran a sujetos de 30 a 60 afios de edad, estratificados en cuatro grupos de edad (3-5 afios, 6
11 afios, 12-17 afios) |
El Estudio M34P1 fue un estudio de fase 4 realizado en Itatia (2000/01) en nifios de 6 a <36 meses
llevado a cabo en dos partes: la primera parte (sin control) con el objetivo de evaluar la respuesta de
anticuerpos a cada antigeno de la vacuna Agrippal 4 semanas después de la segunda inysccion de
la mitad de la dosis de la vacuna. La respuesta de anticuerpos se evalué también 4 semanas
- después de la inyeccion de la primera mitad de la dosls. La segunda parte (controlada) del estudio
con el objetivo de evaluar la seguridad de Agrippal e Influvac.
¢) Tres estudios controlados de Agrippal como comparador en estudios de Optaflu,
Los Estudios V58P4 y V58PQ e llevaron a cabo en Polonia y Lituania, respectivaments, como parte
del programa de desarrgﬂo clinico de vacunas Optafiu de Novartis, En ambos estudios Agrippal se
incluyd como vacuna de control y la inmunogenicidad se evalud sobre la base de los requisitos
elropeos para vacun_gé contra la influenza. En el estudio V58P4, adultos de entre 18 y 60 y
ancianos >60 aﬁos’;;f;ueron enrolados y aleatorizados a los grupos Optaflu y Agrippal en una
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proporcion de 1:1 dentro de cada estrato de edad, mientras que en &l estudio V58P, adultos de 18
a 60 afios fueron enrolados en cada uno de tres grupos de lotes de vacuna Optaflu y el grupo de
Agrippal en una proporcion 2:2:2:1, ya que se trataba de un ensayo de consistencia entre lotes. Los
sujetos inicialmente enrolados en el estudio V58P4 en 2004/05 fueron invitados a enrolarse un afio
maés tarde (2005/06) en un estudio de extension (V58P4E1).

d) Tres estudios controlados que evaluaban la eliminacién de timeroéal (cuando se utiliza como
conservante 0 esta presente en cantidades minimas en el producto final).

El primer estudio (V64P1) utilizando Agrippal con trazas de timarosal se llevd a cabo en 2001 en
sujetos anclanos (> 80 afios). Este estudio fue disefiado para probar la no inferioridad de la
respuesta inmune a Agrippal con trazas de timerosal (sin conservantes) en comparacién con [a
formulacion convencional (es decir, formulacion con conservantes, o completa con timerosal). Al
afio siguiente (2002) un estudio de disefio similar (V71P1) probd la no inferioridad de Ia respuesta
inmune después de la eliminacion completa de timerosal resildual (Agrippal sin timerosal) con
respecto a Agrippal con trazas de timerosal. El estudio se llevé a cabo en pacientes ancianos (> 60
afios). En 2003 un estudio mas amplio (V71P2) evalud descriptivamente Agrippal con y sin trazas
de timerosal en sujetos con edades entre 3-60 afios (ver anterior).

&) Dos estudios controlados con Agrippal como comparador en estudios fundamentales con Fluad.
V7P38 fue un ensayo de fase 2 realizado en ltalia (2000/01) para evaluar la seguridad y la
inmunogenicidad de Fluad y otras formulaciones de vacunas con adyuvante MF59 cuando se
administra a pacientes adultos de 50 a 64 afios. V7P30 fue un ensayo de fase 2 realizado en
Alemania (2000/01) para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de Fluad cuando se administra
a pacientes adultos de 18-64 afios con frasplante renal.

Estudios no controlados:

Se realizaron 14 estudios no controlados, la mayoria para la renovacion anual de la autorizacidn de
Agrippal en la Unién Europea (V34P2S, V34P48, V34P5S, V34PES, VB4P1S, VT1P1S, V71P2S,
V71P3, VT1P3S, V71P4S, V71P5S, V71P7S, V71_10S, V71_198) entre 1998 y 2010, Estos
estudios son requeridos por los lineamientos de la Unién Europea en materia de concesion de
licencias anuales de vacunas contra la influenza comercializados luego de modificaciones en la
composicion de la cepa. De acuerdo con dicho lineamiento, por lo menos 50 adultos de entre 18 y
60 afios y ancianos de 60 afios y mas eran enrolados en cada ensayo. La inmunogenicidad y la
seguridad se evaluaron de forma descriptiva y no se utilizé comparador. E! estudio V71P3 se lievo a
cabo para investigar la vacunacion contra la influenza en paises donde la cobertura es baja (65
ancianos y 65 adultos) (2004-2005).

s -

Nowartlaﬂ\rgentin.a 8ip
o Farm. Blas-Ofosa -
Co-Directara Téenioa . hi,N, 15 57

Gte. deAsuntos-Reyulatorios

: Apoderads

i

s







Uy NOVARTIS

Tabla 2.5.1.2-1 Resumen de estudios con Agrippal de 1998 a 2010

1D def estudio | Pais Disenio del N° Enrolados Objatives dei estudic
{estado) {N° de centros) estudio: ) Duracién del estudio
Afio Fase, Niftos y Adolescentes Adultos
(N° de (Vacuna
Sujetos enrolados Control) 6-<36 3-8 afios 9-17 18 -60 >60 afios
totall planeados) meses afios aflos
V7iP6 Repiiblica Aleatorizado, ningung ninguno ninguno Agrippal ninguno Equivalencia inmunolégica, 3
{complatado) Dominicana cisgo para el 4301431/ sam, inmunogenicidad, 6
1 obsarvador, ; 428 meses segutidat
200772008 fase 3 Fluvlrin; § meses
(150711500) (Fluvirn) 217 '
ViP5 Argentina Aleatorizado, | ninguno | Agrippal: | Agrippal: | Agrppal: | Ainguno 3 sem, inmunogenicidad 6
{completado) {2) ciego para el 402 400 460* meses seguridad
2007 obsarvador, Fluvirin: Fiuvirin: Fluvirin: 8 meses (adultos)
(189311800} fase 3 199 200 232* _ 7 meses (nifics)
(Fluvirin)
M71P1 Aleatorizado, Agrippal pinguno | fingLno nifiguna ning'uno ~ Jsem. InhuhOQéniéldad -
(completada) Finlandla Clago para el ! despuss da la tegunda
0] obsarvader, B3 : vacunaclén
2005/2006 Expioratorio, Infuvac 7 semanas
(300/304) Fased :
110
Vaxigrip
101
V58P0 Lituania Aleatorizado, ningunc ninguno nirguno | Agrippal : hingxng 3 sem. y 6 meses
(completado) (2) clsgo para el AT Inmunogenicidad 3 sem. y &
2005/2006 chservador Optaflu meses seguridad
(1200/1026) (consistencia 1029 5,5 meses
enire iotes),
fase 3
{Agrippal)
V58P4E1 Polonia Aleatorizade, ninguno ninguno ninguno Agrippal: | Agrippal: 3 sem. inmunogenicidad 3
(completado) (8) ciego para el 534 536 sem. y 8 meses seguridad
2005/2008 observador, Optafiu; Optaflu: 6,5 meses
22351180 Dene 533 572
inferioridad,
Fase 3
(Agrippal)
V56P4 Paionia Aleatorizade, finguno ninguno ningunc | Agrippal: | Agrppal; 3 sem. inmunogenicidad 6
{completado) & clego para of 841 483 meses seguridad
2004/2005 observador, | Optafiu: Qptaflu: 8,5 mesas
(2654/2650) Deno _ 8z 508
Inferioridad,
Fased
T {Agrippa)
// i
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