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FLUCELVAX”
inactivada

en cultivo celular
Venta bajo receta

Vacuna anti infl
Industria estadounidense
CEPAS OMS - TEMPORADA 2026 - HEMISFERIO SUR

FORMULA
Cada dosis (0,5 mi) contiene: Ingredientes Activos: antigenos de superficie del virus de la influenza (hemaglutinina y neuraminidasa)*, inactivados de las
siguientes cepas correspondientes a la temporada 2026 del Hemisferio Sur:

A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09-cepa anéloga (A/Tasmania/318/2025 CVR-351) 15pgdet por dosis.
A/Sydney/1359/2024 (H3N2)-cepa anéloga (A/Singapore/GP20238/2024) 15 pg de h por dosis.
B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)-cepa anéloga (B/Singapore/WUH4618/2021) 15pugdet por dosis.

* Propagadas en células de rifién canino Madin Darby (MDCK).

Excipientes: cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio hexahidratado, fosfato disédico dihidratado, fosfato de potasio dihidrogenado,
tiomersal, agua para inyectables ¢.s.p. 5 ml.

Cada dosis de FLUCELVAX® puede contener cantidades residuales de proteina de células MDCK (< 21,6 mcg), proteina distinta a HA (< 225 mcg), ADN
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Estados Unidos (Estudio 1). En este estudio, los sujetos recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE o una vacuna antigripal tetravalente autorizada en los
EE. UU. utilizada como comparador (FLUCELVAX® TETRAVALENTE N=1597, comparador TETRAVALENTE (QIV) N=805). En el grupo por protocolo, la
edad media de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE fue de 29 meses; el 49% de los sujetos eran mujeres y el 67% de los sujetos eran
caucdsicos, el 27% eran negros y <1% eran asidticos, hawaianos o de otras islas del Pacifico e indios americanos o nativos de Alaska. £l 26% de los
sujetos eran de origen hispano. La respuesta inmune a cada uno de los antigenos de la vacuna se evalud 28 dias después de la dltima vacunacion.
Los criterios de valoracion de inmunogenicidad fueron los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos y el porcentaje de sujetos que alcanzaron
la seroconversion, definidos como un titulo prevacunacion de HI o microneutralizacion (MN) de < 1:10 con un titulo posvacunacién > 1:40 o con un
titulo prevacunacion Hl o MN > 1:10y un aumento de 4 veces como minimo en el titulo sérico de anticuerpos. Las GMT y las tasas de seroconversion
se midieron mediante el ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (HI) para las cepas A/H1N1, B/Yamagata y B/Victoria y mediante el ensayo de
microneutralizacion (MN) para la cepa A/H3N2. FLUCELVAX® TETRAVALENTE no fue inferior al comparador QIV. Se establecid la no inferioridad para las
4 cepas de influenza segiin lo evaluado por las GMT y las diferencias en los porcentajes de sujetos que alcanzaron la seroconversion a las 4 semanas
después de la vacunacidn. Los datos de no inferioridad observados se resumen en la Tabla 6.
Tabla6: Noinferioridad' de FLUCELVAX® TETRAVALENTE en relacion con el comparador QIV en nifios de 6 meses a 3 afios de edad - Por
grupo de analisis de protocolo’ (Estudio 1)

0 evento adverso sistémico por grupo de vacuna del estudio segtin el niimero de participantes que aportaron cualquier informacidn de sequridad de seguimiento
para al menos un valor de datos de un si i individual. * C :Vacuna contra la influenza autorizada en EE. UU. 4 Reacciones adversas
locales: Sensibilidad de grado 3 definida como“Llanto al mover la extremidad/dolor espontaneo” en sujetos de 6 a 23 meses e “Impide la actividad diaria” en sujetos
de 24 meses 0 més; Eritema, induracidn y equimosis: cualquiera = > 1 mm de didmetro, Grado 3 = > 50 mm de didmetro. * Reacciones adversas sistémicas: Fiebre:
cualquiera = >100,4 °F (38°C), Grado 3 = > 104,0 °F (40°C) (ya sea rectal, oral, axilar o de membrana timpanica); Cambio de habitos alimentarios de grado 3:
0mitio mas de 2 comidas; Somnolencia de grado 3: Duerme la mayor parte del tiempo y es dificil despertarlo/a; Vomitos de grado 3: 6 o mas veces en 24 horas o
requiere hidratacion intravenosa; Diarrea de grado 3: 6 0 mas deposiciones blandas en 24 horas o requiere hidratacidn intravenosa; Irritabilidad de grado 3: no logra
consolarse. Para todas las dems reacciones adversas, grado 3 es aquel que impide la actividad diaria.

Las tasas de uso de antipiréticos o analgésicos informadas en el diario del paciente para la profilaxis o el tratamiento de la temperatura alta o el dolor fueron

las siguientes: De 6 a 23 meses de edad FLUCELVAX® TETRAVALENTE 20,3%, Comparador 23,6%; De 24 a 47 meses de edad, FLUCELVAX® TETRAVALENTE 12,4%,
Comparador 13,6%.

Estudio 1: NCT 04074928.

En los nifios que recibieron dos dosis, las tasas de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas fueron generalmente similares o més bajas después
de la sequnda dosis en comparacion con la primera dosis.

Todos los eventos adversos no solicitados se obtuvieron durante los 28 dias posteriores a la ltima vacunacion. En nifios de 6 meses a 3 afios de edad,
se notificaron eventos adversos no solicitados en el 26,2 % de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE y en el 25,7 % de los sujetos que

gs ;TI;::;?ODES f(asbr1|?arcl|go)ﬁ polisorbato 80 (< 1125 meg), bromuro de cetiltrimetilamonio (< 13,5 meg), y - propiolactona (< 0,5 meg), que se tiizan TEF#::\EIE‘I’.‘E‘:(I;E (omp;la‘r’ador Relacién grupo de Diferencia grupo de recibieron la vacuna tetravalente contra la influenza autorizada en los EE. UU. utilizada como comparador dentro de los 28 dias de la diltima vacunacin.
" vacunas vacunas in A 5 ;. s " . e
N . X o . . . . En nifios de 6 meses a 3 afios de edad, se recopilaron eventos adversos serios (EAS) durante la duracion del estudio (hasta 6 meses después de la tltima
© 0 6 © — - g
FLU(ELXAX no contiene pmtecln; dde h!’i‘;o SISaanIZmI“('DIS. LOIS yéale_s muIt_ldoﬂ;Sde 5 '"dl de FLU(F‘W’DX contlenedn tllomgrlsal, unld%nv_ado del ";EL(U"O . N ;81892 N 5’75375 o3 vacunacién) y fueron informados por el 0,9% de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE y el 0,9% de los sujetos que recibieron la vacuna
agrelg'? odcomo cznser:antle. ada dosis de 0,5 ml del vial multidosis contiene 25 meg de mercurio. Los tapones de los viales multidosis no se elaboran = GMT (IC95%) (70.75,86,03) (5076, 64,63) 065.0,84) - tetravalente contra la influenza autorizada en los EE.UU. utilizada como comparador. Ninguno de los EAS estuvo relacionado con la vacuna del estudio.
con atex de aucho natural. z o - K La informacidn sobre la sequridad de FLUCELVAX® administrada a 3346 nifios y adoll de4a17 afos de edad surge de dos estudios clinicos
Tasa de seroconversién 58,24% 46,78% 11,46 o > " © dad , >
FORMA FARMACEUTICA ) (IC95%) (55,25, 61,19) (42,64, 50,96) - (16,45, -6,42) multinacionales, aleatorizados y controlados (Estudios 2-NCT 00645411y 3-NCT 01857206). En ambos estudios, nifios de 9 a 17 afios de edad recibieron
FLUCELVAX® es una suspension inyectable. La dosis es de 0,5 ml. N=1078 N=572 una dosis tinica de FLUCELVAX® 0 una vacuna inactivada trivalente contra la influenza autorizada en los EE. UU (FLUVIRIN). En el estudio 2, todos los
ACCION TERAPEUTICA = GMIT (1C95%) 231 239 1,04 ~ nifios de 4 a 8 afios de edad recibieron dos dosis de la vacuna del estudio con un intervalo de 4 semanas. En el estudio 3, los nifios de 4 a 8 afios de edad
Vacuna anti influenza. Codigo ATC (Clasificacién Terapéutica): JO78 B 02. 2 (21.21,2512) (21,57, 26,57) (0.93,1,16) recibieron una o dos dosis (con un intervalo de 4 semanas) de la vacuna del estudio segtn el antecedente de vacunacion contra la influenza del sujeto.
INDICACIONES = Tasa de 55’3;‘;/“)‘/5’3“”"1 (2429765‘;3/042) (2733172373) _ " 434'1;,81) Entre los sujetos inscriptos en estos dos estudios, la edad media fue de 8,5 aiios, el 49% eran mujeres y el 59% eran caucdsicos.
) 8 N - " S i
FLUCELVAX® es una vacuna inactivada indicada para la inmunizacion activa parala prevencion de la influenza causada por los subtipos Ay B del virus de B N=1092 N=575 L:Ei;:ae?tﬁ‘rieizezn tgnull:)srensil%?sen:eerieacsil;ie;rz(y:ol’::as ;ag vs[r]s;as ;leli(sltgg ;SLSE?LVF;I\-)[(J‘SELXQ ?a \lyalcaufac::;alrl:ft{gg:zaal ::z:::::s nggldzaa gg;zn;gr??gadrsg ?a'
lainfluenza, contenidos en la vacuna. FLUCELVAX® estd indicada para su uso en personas a partir de los 6 meses de edad [ver ESTUDIOS CLINICOS]. £ 356 26,0 073 para el es - q ! 9 y - . N P ’
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES 2 GMT (IC95%) (32,93,38,56) (23.54,2863) 0,66.0,81) - incidencia de reacciones adversas después de la sequnda dosis de la vacuna fue similar a la observada con la primera dosis.
Mecanismo de accién 5 Tasa de seroconversion® 46,52% 31,65% 14,87 Tabla9: Reacciones adversas solicitadas en la poblacion de seguridad' notificadas dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion con
e " . " " . T L . . = (IC95%) (43,53,49,53) (27,87,35,63) - (-19,61,-9,98) FLUCELVAX® (Estudio 22)
No se ha establecido ninguna correlacion entre los niveles de los titulos de anticuerpos especificos por inhibicion de hemaglutinacion (HI) inducidos con N=1092 N=575
la vacunacion con la vacuna anti influenza inactivada y la proteccion contra la enfermedad por influenza. En algunos estudios, los titulos de anticuerpos k] 24 196 0,88 Nifios de 4 a 8 afios de edad
Hl de > 1:40 fueron asociados con una proteccion contra la influenza en hasta un 50% de los adultos. £ GMT (IC95%) (20,70,2419) (17,81,21,58) 0,79,0,97) - Reacdion adversa Porcentajes (%)’
l anticuerpo contra un tipo o subtipo del virus de la influenza brinda una proteccién limitada o nula contra otro. Ademés, es posible que el anticuerpo S | Tasade seroconversion® 30,31% 24,35% . 5% _ FLUCELVAX® N=s1324 . (0—'“ parador* N=831 .
para una variante antigénica del virus de la influenza no proteja contra una nueva variante antigénica del mismo tipo o subtipo. El desarrollo frecuente (27,60,33,13) (20,89, 28,07) (-1033,-1,44) § Cualquiera | Moderado: Grave’ Cualquiera Grave’
de las variantes antigénicas mediante la deriva antigénica es la base viroldgica de la epidemia estacional y el motivo para el cambio habitual de i di étrico. IC =i Reacdones adversas locales
s i g ) . " GMT=Titulo 0 IC= Intervalo de confianza. Dolor en el sitio de inyeccion 29 4 1 2% 3
una 0 mis cepas en cada vacuna _de |nﬂuer_11a anual. Por lo tanto, las vacunas |na(tn_/adas contra la influenza estan _estandgrlzadas para contener la Ensayos: Las tasas de GMT y seroconversién se midieron a través del ensayo de inhibicién de la hemaglutinacion (HI)* para las cepas A/HTN1, B/Yamagata y B/Victoria Fritema 1 P 14 0
hemaglutinina de las cepas del virus de la influenza que representan los virus de la influenza que probablemente circulardn en el proximo invierno en y por el ensayo de microneutralizacion (MN)* para la cepa A/H3N2, utilizando virus objetivo derivados de célula. El ensayo MN se utilizd para A/H3N2 ya que las cepas \nduracién 6 P 1 0
Argentina, recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). circulantes indicaron una capacidad reducida para aglutinar glébulos rojos. FLUCELVAX® TETRAVALENTE no fue inferior al comparador QIV, independientemente del Hinchazén 4 0 5 <1
Se recomienda la vacunacion anual contra la influenza porque lainmunidad disminuye durante el afio posterior a la vacunacion y porque las cepas ensayo utilizado. Datos del ensayo HI para A/H3N2: GMT (IC 95%) para FLUCELVAX® TETRAVALENTE (N=1089) = 288,1 (261,46, 317,54), Comparador QIV (N=575) = Fauimosis G 0 5 0
circulantes del virus de la influenza pueden cambiar de afio en afio. 227,6 (201,87, 256,58), Relacidn de grupos de vacuna (IC 95%) = 0,79 (0,69, 0.90), Tasa de seroconversidn (IC 95%) para FLUCELVAX® TETRAVALENTE (N=1089) = _q_keacciones adversas sistémicas
‘ 72,27% (69,51, 74,91), Comparador QIV (N=575) = 64,52% (60,46, 68,44), Diferencia de grupos de vacuna (IC 95%) =-7,75% (12,51, -3,06). |(f|"—" 5 5 ] = 3 =
ESTUI_)IOS CLINICOS (riterios de éxito: El limite superior del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95% en la relacion de las GMT (calculado como la GMT del comparador QIV autorizado Fe{a @ 10 7 =7 0 i) 7
Eficacia en adultos enlos EE. UU. dividido por [a GMT de FLUCELVAX® TETRAVALENTE) no supera 1,5. EI limite superior del C bilateral del 95% sobre la diferencia ente las tasas de ﬁg_
Se realiz0 un ensayo multinacional (EE.UU., Finlandia y Polonia), aleatorizado, observador ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia clinica seroconversion (calculado como la tasa de del v do en EE. UU. menos la tasa de seroconversion de FLUCELVAX® TETRAVALENTE) ﬁﬂ 7 3 ; <11 g % <11
y la seguridad de FLUCELVAX® durante la temporada de influenza 2007-2008 en adultos de 18 a 49 afios (Estudio 5). Se inscribieron un total de 11404 nosupera el 10%. %"fi‘,’qm > ; ] 5 ! ;
sujetos para recibir FLUCELVAX® (N=3828), AGRIFLU (N=3676) o placebo (N=3900) en una proporcion de 1:1:1. Entre la poblacion general inscripta " Los andlisis se realizan sobre los datos del dia 29 para sujetos previamente vacunados y del dia 57 para sujetos sin vacunacion previa. > Grupo por protocolo: Todos SCalorios. < < <
para el estudio, la edad media fue de 33 afios, el 55% eran mujeres, el 84% eran caucdsicos, el 7% eran negros, el 7% eran hispanos y el 2% pertenecian los participantes en el Grupo de Analisis Completo, poblacion de inmunogenicidad, que han recibido la vacuna asignada, no presentan desvios mayores del protocolo M, 3 <1 0 1 <1 0
a otras etnias que llevan ala exdusidn, conforme lo definido antes de abrir el ciego/andlisis y no son exduidos por otros motivos definidos antes de abrir el ciego/anlisis.* Tasa de S_uduracmnﬁ 2 <1 <1 2 1 <1
La eficacia ‘FLU(ELVAX‘” 06 mediante iéndelainfl intomitica confirmad " d . seroconversidn = porcentaje de sujetos con un titulo prevacunacion< 1:10y un titulo posvacunacién > 1:40 o con un titulo prevacunacion > 1:10 y un aumento de 4 Fiebre >38°C 2 1 <1 4 1 0
aeficacia de LVAX® se evalué mediante la prevendion de la influenza sintomitica confirmada por cultivo causada por virus que se _ veces como minimo en el titulo de anticuerpos posvacunacion. Nifios y adolescentes de 9 a 17 aiios de edad
correspondieron antigénicamente con los de la vacunay mediante la prevencién de la enfermedad de influenza causada por todos los virus de influenza ¢y io 1: NCT 04074928, - Porcentajes (%)
en comparacion con el placebo. Los casos de influenza se identificaron mediante la vigilancia activa y pasiva de la enfermedad tipo influenza (ETI). La POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION Reaccion adversa FLUCELVAX® N=652 Comparador® N=316
ETl se definio como fiebre (temperatura oral > 38 °C) y tos o dolor de garganta. Se obtuvieron muestras de hisopado de nariz y faringe para el analisis 0 0 N .0 .. 000 Cualquiera Moderado® Grave® Cualquiera Moderado® Grave’
dentro de las 120 horas de la aparicin de una enfermedad tipo influenza en el periodo de 21 dias a 6 meses después de la vacunacion. Se calculd Via de Administracion Reacciones adversas locales
la eficacia general de la vacuna contra todos los subtipos virales de la influenza y la eficacia de la vacuna contra los subtipos virales individuales de Por inyeccion intramuscular. Dolor en el stio de inyeccion 34 S 1 38 9
influenza (Tablas 1y 2, respectivamente). DOS'}Y cronograma . ) » ) ) ) B ) Eritema_ _ 14 0 14 <1
Tabla1: Eficacia de la vacuna contra la influenza confirmada por cultivo en participantes de 18 a 49 aios de edad (Estudio 5) Administrar FL!J(EL\_I:AX ensu 905|s de0,5ml, preferememgnte en la region del mus;qlo deltoides en la parte superl_ordel brazo. El sitio sugenq? para quuram}n 7 <1 9 0
vacunar a bebés y nifios pequefios con masa muscular deltoidea insuficiente es la region anterolateral del muslo. No inyectar la vacuna en la region Hinchazon 5 <1 5 <1
i i Eficacia de la vacuna (EV)'? glitea 0 en dreas donde puede haber un tronco nervioso central. |_Equimosis 5 3 0
Nimero de Nimero de L 3 —
partidpantes por participantes con Tasa de %a,taqnes Limite inferior del IC Tabla7: Dosisy cronograma Rgaf(?ones adversas sistémicas m 3 = o 5 7
rotocolo influenza ) % del 97,5% de cola clae
v dp de V> Edad Dosis Cronograma %@ 195 § 11 11; i }
epas antigénicamente emparejadas N X Si son 2 dosis, administrar con un intervalo de por o |_Mialgia <
FLUCELVAX® 3776 [ 7 [ 0,19 [ 838 [ 61,0 Bmeses a  afos de edad Una o dos doss', 0,5 ml ada una menos 4 semanas | Malestar general 9 2 1 11 3 1
Placebo | 3843 | 4 | 1,14 | - | - 9 aios de edad y mayores Una dosis, 0,5 ml No aplicable Escalof(ius 4 1 <1 4 <1 <1
Todala influenza confirmada por cultivo "Nifios de 6 meses amenos de 9 afios de edad que no han sido previamente vacunados contra la influenza deberan recibir una segunda dosis. M 4 <1 <1 5 1 0
FLUCELVAX® 3776 [ 2 [ 111 [ 695 [ 550 i Sudoracion 2 0 0 1 0 <1
Modo de 7 o
Placebo [ 3843 [ 140 [ 364 [ = [ = Fiebre 38°C 1 <1 0 1 0 0

"La eficacia contra la influenza se evalud durante un periodo de 9 meses en 2007/2008. 2 Intervalos de confianza unilaterales simultaneos del 97,5% para la eficacia
delavacuna (EV) FLUCELVAX® en relacidn con el placebo basado en los intervalos de confianza de puntajes corregidos por Sidak para el riesgo relativo. Eficacia de la
vacuna = (1 - Riesgo relativo) x 100 %. > Criterio de éxito de EV: el limite inferior unilateral del IC del 97,5 % para la EV estimada en relacion con el placebo es > 40 %.
Estudio 5:NCT00630331.

Tabla2: Eficacia de FLUCELVAX® contra la influenza confirmado por cultivo por subtipo del virus de influenza en participantes de 18 a

Agitar la preparacion del vial multidosis antes de retirar una dosis de vacuna. FLUCELVAX® es una suspension ligeramente opalescente. Los
medicamentos parenterales deben ser visualmente inspeccionados para detectar material particulado o decoloracién antes de su administracion,
siempre que el envase y la solucion lo permitan. En el caso de observar cualquiera de estas condiciones, no administrar la vacuna. Entre cada uso,
devolver el vial multidosis a las condiciones de almacenamiento recomendadas de entre 2°Cy 8°C. No congelar. No utilizar si la vacuna ha sido
congelada. Administrar FLUCELVAX® por via intramuscular.

CONTRAINDICACIONES

No administrar FLUCELVAX® a ninguna persona con antecedentes de una reaccion alérgica grave (por ej., anafilaxia) a alguno de los componentes de la

Sindrome de Guillain-Barré: En caso de antecedente de sindrome de Guillain-Barré (GBS) después de recibir una vacuna contra la influenza, la
decision de administrar FLUCELVAX® debe tomarse con extremo cuidado evaluando los posibles riesgos y beneficios. La vacuna contra la influenza
porcina de 1976 estuvo asociada con un mayor riesgo de presentar GBS en relacién a la poblacion general. No existen evidencias concluyentes sobre una
relacion causal entre GBS y otras vacunas anti influenza; si existe un riesgo mayor, probablemente éste sea levemente mayor a 1 caso adicional cada 1

Esimportante que el tratamiento y la supervision médica adecuados estén siempre disponibles

Sincope: Se han notificado casos de sincope (desmayo) después de la vacunacién con FLUCELVAX®. Es importante contar con los procedimientos

49 aiios (Estudio 5)
FLUCELVAX® (N=3776) Placebo (N=3843) Eficacia de la vacuna (EV)? vacuna [ver FORMULA].
Nimero de Nimero de Limite inferior del
Tasa d(e %a’;aqnes participantes con Tasa d? a/an)taqnes participantes con % € del 97,5% de una ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

influenza influenza cola de EV'?
Cepas antigénicamente emparejadas
A/H3N2! 0,05 2 0 0 - -
|A/H1N1 I 0,13 5 112 43 882 674 ilond i
B 0 0 003 1 — - millon de personas vacunadas.
Toda la influenza confirmada por cultivo P de lé
A/H3N2 16 6 5 75 351 en caso de alguna reaccion anafildctica luego de Ia administracion de FLUCELVAX®.
A/HINT | 16 6 7 89, 730
B [ 79 30 1 49 182 adecuados para evitar cualquier lesidn por desmayo.

"No se especificd ninguin criterio de éxito de EV en el protocolo para cada subtipo de virus de influenza individual. 2 Intervalos de confianza (IC) unilaterales

simultaneos del 97,5% para la eficacia de la vacuna (EV) FLUCELVAX® en relacion con el placebo basado en los intervalos de confianza de puntajes corregidos por

Sidak para el riesgo relativo. Eficacia de la vacuna = (1- Riesgo relativo) x 100 %.> Hubo muy pocos casos de influenza ocasionados por influenza A/H3N2 o B para

evaluar adecuadamente la eficacia de la vacuna.

Estudio 5: NCT00630331.

Eficacia en nifios y adolescentes

La eficacia absoluta de FLUCELVAX® TETRAVALENTE se evalué en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad en el Estudio 4. Este fue un estudio

multinacional, aleatorizado de eficacia, inmunogenicidad y seguridad, controlado con un comparador de vacuna no influenza, realizado en 8 paises

durante las siguientes 3 temp de influenza: Hemisferio Sur 2017, Hemisferio Norte 2017/2018 y Hemisferio Norte 2018/2019. l estudio inscribid

a4514nifios y adolescentes. De los 4514 inscriptos, 4513 recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE (N=2258) 0 un comparador de vacuna distinta a la

influenza (oligosacaridos meningocdcicos (Grupos A, C, Y y W-135) conjugada con difteria CRM197) (N=2255). El grupo de andlisis completo (FAS) de

eficacia constaba de 4509 nifios y adolescentes. Los datos de FLUCELVAX® TETRAVALENTE son relevantes para FLUCELVAX® debido al hecho de que ambas

vacunas se fabrican utilizando el mismo proceso y sus composiciones son en gran parte coincidentes.

Los nifios de 2 a 8 aios de edad recibieron una o dos dosis (con un intervalo de 4 semanas) de FLUCELVAX® TETRAVALENTE o una vacuna utilizada como

comparador, dependiendo del antecedente de vacunacion contra la influenza del sujeto. Los nifios del grupo comparador de 2 dosis recibieron un

comparador distinto a la influenza como primera dosis y un placebo de solucién salina como segunda dosis. Los nifios y adolescentes de 9 a 17 afios

recibieron una dosis tinica de FLUCELVAX® TETRAVALENTE o una vacuna distinta a la influenza como comparador. Entre todos los nifios y adolescentes

inscritos (N=4514), la edad media fue de 8,8 afios, el 48% eran mujeres, el 51% tenian entre 2y 8 afios, el 50% eran caucdsicos y el 49% eran asiaticos.

No hubo diferencias notables en la distribucién de las caracteristicas demograficas y basales entre los dos grupos de tratamiento.

La eficacia de FLUCELVAX® TETRAVALENTE se evalué mediante la prevencion de la enfermedad de influenza confirmada ocasionada por cualquier

cepa de influenza de tipo A 0 B. Los casos de influenza se identificaron mediante la vigilancia activa y pasiva de enfermedades tipo influenza (ETI) y se

confirmaron mediante cultivo celular y/o reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). La ETI se definié como fiebre (temperatura oral

>37,8°C) junto con cualquiera de los siguientes sintomas: tos, dolor de garganta, congestion nasal o rinorrea. La eficacia global de la vacuna para

toda la poblacién del estudio (de 2 a 17 afios) fue del 54,6% (IC del 95%: 45,7 — 62,1), que cumplié con los criterios de éxito predefinidos. Adems,

la eficacia de la vacuna fue del 50,5% (IC del 95%: 38,4 — 60,2) en nifios de 2 a 8 afios de edad y del 61,9% (IC del 95%: 47,4 —72,3) enlosde 9 a 17

afios. Se calculd la eficacia de la vacuna contra todos los subtipos del virus de la influenza y contra los subtipos individuales del virus de la influenza

antigénicamente similares a los subtipos de la vacuna (Tabla 3).

Tabla3: Eficacia de FLUCELVAX® TETRAVALENTE contra la primera aparicion de influenza confirmada por RT-PCR o por cultivo en
participantes de 2 a 17 aiios de edad: Eficacia FAS' (Estudio 4)

Disminucidn de la respuesta inmune: Después de la vacunacion con FLUCELVAX®, las personas inmunocomprometidas, incluidas aquellas que
reciben terapias inmunosupresoras, pueden tener una respuesta inmune disminuida.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna: Es posible que la vacunacion con FLUCELVAX® no proteja a todas las personas vacunadas contra
lainfluenza.

TOXICOLOGIA NO (LINI(A

[« is, disminucion de la fertilidad

FLU(ELVAX" no ha sido evaluado por su potencial carcinogénico o mutagénico, ni por la disminucion de la fertilidad en animales machos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

Todos los embarazos presentan un riesgo de defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de los Estados

Unidos, el riesgo estimado de defectos congénitos y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al

20%, respectivamente. Los datos recopilados en un registro prospectivo de exposicién en el embarazo de 665 mujeres vacunadas con FLUCELVAX®
TETRAVALENTE no mostraron evidencias de un aumento en el riesgo asociado a la vacuna de defectos congénitos graves y abortos espontaneos cuando
se administra FLUCELVAX® TETRAVALENTE durante cualquier trimestre del embarazo (ver Datos). Los datos de FLUCELVAX® TETRAVALENTE son relevantes
para FLUCELVAX® debido al hecho de que ambas vacunas se fabrican utilizando el mismo proceso y sus composiciones son en gran parte coincidentes.
Se realizd un estudio de toxicidad del desarrollo en conejas que recibieron FLUCELVAX® antes del apareamiento y durante la gestacion. La dosis fue de
0,5ml en cada ocasion (Ia dosis tinica en humanos es de 0,5 ml). Este estudio no reveld ninguna evidencia de dafio fetal debido a FLUCELVAX®.
Consideraciones dlinicas

Riesgo maternal o embriofetal asociado con la enfermedad

Las mujeres embarazadas presentan un riesgo aumentado de enfermedad grave por influenza en comparacion con las mujeres no embarazadas. Las
mujeres embarazadas con influenza tienen un mayor riesgo de desenlaces adversos, incluido el parto prematuro.

Datos

Datos en humanos

Se recopilaron datos de un registro prospectivo de exposicion al embarazo en los EE. UU. de mujeres vacunadas con FLUCELVAX® TETRAVALENTE durante
3 temporadas de influenza en el hemisferio norte (2017-18 2 2019-20) y no hubo evidencia de un aumento en el riesgo de defectos congénitos graves
y abortos espontaneos asociados a la vacuna. Se notificaron un total de 665 embarazos, de los cuales el 27%, el 42% y el 31% estuvieron expuestos a
FLUCELVAX® TETRAVALENTE durante el 1°, 2° y 3° trimestre, respectivamente; 659 resultaron en nacidos vivos, 4 resultaron en la pérdida esponténea
del embarazo, 1 resultd en un embarazo ectdpico, 1 resultd en la interrupcion electiva del embarazo y no hubo mortinatos. Las tasas de prevalencia de
aborto espontaneo y defectos congénitos graves evaluadas al momento del naamlento fueron del 1,9% sequn el estudio. Estas tasas de resultados
con las tasas de

evaluados en la poblacion prospectiva fueron

Enun estudlo de toxicidad del desarrollo, se administrd una inyeccion intramuscular de FLUCELVAX® a las conejas 1,3 y 5 semanas antes del

yenlos dias 7y 20 de gestacion. La dosis fue de 0,5 ml en cada ocasion (1 dosis tinica en humanos es de 0,5 ml). En el estudio no se
observaron malformaciones o variaciones fetales relacionadas con la vacuna ni efectos adversos en el desarrollo previo al destete ni en la fertilidad de

Se desconoce si FLUCELVAX® se excreta en la leche materna. No existen datos disponibles que permitan evaluar los efectos de FLUCELVAX® en los lactantes
o en la produccion/excrecion de leche. Junto con los beneficios en el desarrollo y la salud de los lactantes, se debe tener en cuenta la necesidad dlinica de
FLUCELVAX de la madre y cualquier potencial efecto adverso por FLUCELVAX® en el nifio lactante o por una condicion materna subyacente. Para las vacunas
preventivas, la condicion materna subyacente es la susceptibilidad a la enfermedad prevenida por la vacuna o los efectos en la produccion de leche.

Numero de 5 Eficacia de la vacuna (EV)!
Niimero de casos de Tasa de ataques
partlr(‘lxzz:leos‘ por influenza (%) % Intervalc:3 (;“eln §onﬁanza
Influenza confirmada por RT-PCR o cultivo Datos en animales
75 78 546 45,7-62,1
364 16,2 - -
las hembras.
Lactancia
51 608 513-685 Resumen de riesgos
124 - -
40 63,6 53,6-71,5 >
Uso en nifios
105 - -

No se ha establecido la seguridad y la efectividad en nifios menores a 6 meses de edad.

"Ntimero de participantes en el grupo andlisis completo (FAS) - Eficacia, que incluy a todos los participantes aleatorizados que recibieron una vacuna de estudio y
proporcionaron datos de eficacia. > La eficacia contra la influenza se evalué durante tres temporadas de influenza, SH 2017, NH 2017-18y NH 2018-19. FLUCELVAX®
TETRAVALENTE cumpli6 con el criterio de éxito predefinido, determinado como el limite inferior del IC bilateral del 95 % de eficacia absoluta de la vacuna superior al
20%. * Vacuna distinta a la influenza usada como comparador: (MENVEO, vacuna de oligosacéridos meningoccicos (Grupos A, C, Y y W-135) conjugada con difteria
(RM197)) (GlaxoSmithKline Biologicals SA); los nifios asignados a 2 dosis recibieron un placebo de solucion salina como segunda dosis.

Estudio 4:NCT03165617.

Inmunogenicidad en adultos

Lainmunogenicidad en adultos de 18 afios o mds se evalud en el Estudio clinico 6, un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado realizado en
Polonia durante la temporada de influenza 2004-05 del hemisferio norte. En este estudio, se evalué lainmunogenicidad 3 semanas después de la
vacunacion en 2640 sujetos que recibieron FLUCELVAX® (N=1322) o el comparador, una vacuna de influenza trivalente basada en huevo, AGRIFLU
(N=1318). Del total de la poblacidn inscripta en el estudio, el 59% eran mujeres, el 100% de los sujetos eran caucdsicos y la edad media era de 43,6 afios.
En el Estudio 6, se demostrd la no inferioridad de FLUCELVAX® frente a AGRIFLU para las respuestas de anticuerpos Hl a las tres cepas, tanto para la
relacidn de titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos posteriores a la vacunacion como para las tasas de seroconversin. El éxito para la no
inferioridad de la relacion GMT se definié como el limite inferior del IC bilateral del 95 % para la relacion GMT (FLUCELVAX®/AGRIFLU) >0,67; y el

éxito de la no inferioridad de la tasa de seroconversion se definid como el limite inferior del IC bilateral del 95 % para la diferencia entre las tasas de
seroconversion (FLUCELVAX® — AGRIFLU) >-10 %) (Tabla 4).

Tabla4: Andlisis de no inferioridad de FLUCELVAX® frente a un comparador autorizado en EE. UU. en adultos de 50 afios 0 64 aiios de

Usoenp deedad

Del niimero total de sujetos que recibieron una dosis de FLUCELVAX® en los estudios clinicos y que estaban incluidos en la poblacién de sequridad
(6281), 9% (572) tenian 65 afios de edad o més y 2% (140) tenian 75 afios de edad o mds. Las respuestas de anticuerpos a FLUCELVAX® fueron menores
en la poblacion de edad avanzada (adultos de 65 afios 0 mas) que en los adultos mds jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

Los datos de FLUCELVAX® TETRAVALENTE son relevantes para FLUCELVAX® debido al hecho de que ambas vacunas se fabrican utilizando el mismo
proceso y sus composiciones son en gran parte coincidentes. En nifios de 6 meses a 3 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE, las
reacciones adversas locales reportadas con mayor frecuencia (>10%) fueron sensibilidad (28%), eritema (26%), induracién (17%) y equimosis (11%)
enelsitio de inyeccin. Las reacciones sistémicas més frecuentes fueron irritabilidad (28%), somnolencia (27%), diarrea (18%) y cambios en los habitos
alimentarios (17%). En los nifios de 4 a 8 afios de edad que recibieron FLUCELVAX®, las reacciones adversas locales informadas con mayor frecuencia
(=10%) fueron dolor (29%) y eritema (11%) en el sitio de inyeccion. La reaccién adversa sistémica mas frecuente fue la fatiga (10%). En los nifios y
adolescentes de 9 a 17 afios de edad que recibieron FLUCELVAX®, las reacciones adversas locales mds frecuentes (>10%) fueron dolor (34%) y eritema
(14%) en el sitio de inyeccion. Las reacciones adversas sistémicas més frecuentes fueron mialgia (15%) y cefalea (14%). En adultos de 18 a 64 afios de
edad que recibieron FLUCELVAX®, las reacciones adversas locales informadas con mayor frecuencia (>10%) fueron dolor (28%) y eritema (13%) en el
sitio de inyeccion. Las reacciones adversas sistémicas més frecuentes fueron cefalea (16%), fatiga (12%), mialgia (11%) y malestar general (10%). En
adultos de 65 afios 0 mas que recibieron FLUCELVAX®, la reaccidn local més frecuente (=10%) informada fue eritema (10%) en el sitio de inyeccidn. Las
reacciones adversas sistémicas mas frecuentes fueron fatiga (11%), cefalea (10%) y malestar general (10%).

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una
vacuna no pueden compararse de forma directa con las tasas de los estudios clinicos de otra vacuna, y probablemente no reflejen las tasas observadas en

Nifios y de 6 meses a 17 aiios de edad
El Estudio 1 (NCT 04074928) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, observador ciego en nifios de 6 meses a 3 afios de edad. La poblacion de
seguridad incluyd un total de 2402 nifios de 6 meses a 3 afios de edad que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE (N=1597) o una vacuna

" Poblacién de seguridad: todos los sujetos de la poblacién expuesta que proporcionaron datos de seguridad después de la vacunacién. > NCT 00645411.% Para los
nifios de 4 a 8 afios de edad, los datos mostrados son posteriores a la primera dosis de la vacuna. * FLUVIRIN (Vacuna contra el virus de la influenza). * Clasificacion
dela gravedad: Para eritema, induracion, equimosis e hinchazon: Moderado= 51-<100 mm; Grave=>100 mm; Para el dolor y las reacciones adversas sistémicas:
Moderado = alguna limitacion para realizar la actividad diaria; Grave = incapaz de realizar la actividad diaria; Para la fiebre: Moderado = 39-<40°C; Grave = >40°C.
En los estudios 2y 3 combinados, los eventos adversos no graves no solicitados que ocurrieron dentro de los 28 dias posteriores a la vacunacion
estuvieron presentes en el 32 % de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® y en el 35 % de los sujetos que recibieron una vacuna antigripal inactivada
trivalente utilizada como comparador. Un vardn de 5 afios presentd un caso de eritema multiforme relacionado con la vacunacidn con FLUCELVAX®.
En los dos estudios controlados realizados en nifios y adolescentes de 4 a 17 afios de edad, los eventos adversos graves fueron monitorizados durante
6 meses después de la tltima vacunacion. En relacion con los eventos adversos graves dentro de los 28 dias posteriores a cualquier vacunacion, estos
fueron notificados por <1% de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® (8 de 3345) y <1% de los sujetos (5 de 1828) que recibieron la vacuna trivalente
contra la influenza utilizada como comparador. Se considerd que ninguno de los eventos adversos serios ocurridos dentro de los 6 meses posteriores ala
vacunacién estuvo relacionado con la vacuna del estudio.
Existen datos de seguridad adicionales disponibles del Estudio 4 (NCT 03165617). El estudio 4 fue un estudio multitemporada, multinacional
(Australia, Estonia, Finlandia, Lituania, Filipinas, Polonia, Espafia, Tailandia), aleatorizado y observador ciego en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios
de edad. La poblacion de seguridad solicitada incluy6 un total de 4509 nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad que recibieron FLUCELVAX®
TETRAVALENTE (N=2255) 0 una vacuna comparador distinta a la influenza (oligosacdridos meningocdcicos (Grupos A, C, Y y W-135) conjugada con
difteria CRM197) (N=2254).
Los nifios de 2 a8 anos de edad recibieron 10 2 dosis (con un intervalo de 4 semanas) de FLUCELVAX® TETRAVALENTE o una vacuna utilizada como

o del Jente de vacunacion contra la influenza del sujeto. Los nifios del grupo comparador de 2 dosis recibieron una
vacuna distinta de la influenza utilizada como comparador en la primera dosis y un placebo de solucion salina como segunda dosis. Los nifios y
adolescentes de 9 a 17 afios recibieron una dosis tinica de FLUCELVAX® TETRAVALENTE o una vacuna distinta a la influenza utilizada como comparador.
En este estudio, los eventos adversos serios (EAS) se recopilaron durante todo el estudio (hasta 6 meses después de la (ltima vacunacién) y fueron
informados por el 1,1% de los nifios y adolescentes que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE. Ninguno de los EAS estuvo relacionado con la vacuna
del estudio.
Adultos de 18 aiios y mas
La seguridad de FLUCELVAX® se evalud en siete estudios aleatorizados y controlados realizados en los EE. UU., Europa y Nueva Zelanda (Estudio 5:
NCT 00630331, Estudio 6: NCT 00492063, Estudio 7: NCT 00306527, Estudio 8: NCT 00264576, Estudio 9: NCT 00310804, Estudio 10: Nimero NCT no
asignado, Estudio 11: Nimero NCT no asignado). La poblacion de sequridad incluye 5709 adultos de 18 a 64 afios de edad y 572 adultos de 65 afios o
ms a los que se les administré FLUCELVAX®.
En todos los estudios, se recogieron los eventos adversos solicitados sistémicos y locales del sitio de inyeccién de los sujetos que completaron el diario de
sintomas durante los 7 posteriores a la vacunacion.
Uno de los siete estudios clinicos, el Estudio 5 (NCT 00630331) fue un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo que evalud tres vacunas,
entre ellas: FLUCELVAX® (N=3813), placebo (N=3894) y otra vacuna contra la influenza. La poblacién tenia entre 18y 49 afios de edad (media de 32,8
afios), el 55% eran mujeres y el 84% caucésicos. Las reacciones adversas solicitadas para FLUCELVAX® y el placebo se resumen en la Tabla 10.
Tabla 10: Reacciones adversas solicitadas en la poblacion de idad” notificadas dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién con

FLUCELVAX® (Estudio 5')

Adultos de 18 a 49 afios

Porcentajes (%)

FLUCELVAX® N=3813 Placebo’ N=3894

Reacciones adversas locales
Dolor en el sitio de inyeccion
Eritema
Induracién
Hinchazon
Equimosis
Reacciones adversas sistémicas
Cefalea
Fatiga
Mialgia
Malestar general
Escalofrios
Artralgia
Sudoracién 3
Fiebre (>38° () 1 <1
"NCT 00630331.% Poblacion de seguridad: todos los sujetos de la poblacién expuesta que proporcionaron datos de seguridad después de la vacunacion. * Placebo:
0,5 mL tampon fosfato salino.
El Estudio 6 (NCT 00492063) fue un estudio aleatorizado doble ciego que compard FLUCELVAX® (N=1330) con AGRIFLU, una vacuna trivalente inactivada
contra la influenza aprobada en los EE. UU. (N=1324) en adultos de 18 afios o mas. La edad media fue 43,7 afios para los adultos de 18 a 64 afos y 71,3
afos para los adultos de 65 afios 0 més; el 57% de los sujetos eran mujeres y el 100% eran caucésicos. Los datos de seguridad se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11: Reacciones adversas solicitadas en la poblacion de seguridad' notificadas dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién con
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FLUCELVAX® (Estudio 6?)
Adultos de 18 a 64 afios Adultos de 65 afios y més
Porcentajes (%
FLUCELVAX®N=821 | Comparador’ N=841 FLUCELVAX°N=509 | Comparador’ N=483
Reacciones adversas locales
Dolor en el sitio de inyeccién 20 15 8 4
Eritema 14 15 10 1
Induracion 6 6 5 4
Hinchazén 4 4 4 2
Equimosis 3 3 4 4
Reacciones adversas
sistémicas
Cefalea 12 1 10 1
Fatiga 1 n n 13
Mialgia 7 8 6 8
Malestar general 1 1 10 1
Escalofrios 4 4 3 4
Artralgia 5 5 6 7
Sudoracién 5 4 7 8
Fiebre (>38°() 1 1 <1 1

" Poblaci6n de seguridad: todos los sujetos de la poblacién expuesta que proporcionaron datos de seguridad después de la vacunacion. > NCT 00492063. > AGRIFLU
(vacuna contra el virus de la influenza).

Los eventos adversos no solicitados, incluidos los eventos adversos serios (EAS), fueron recopilados durante 21 dias después de la vacunacion en cinco
estudios. En adultos de 18 a 64 afios de edad (N=4038), el 13% (284 de 2266) de los sujetos que recibieron FLUCELVAX® y el 13% (224 de 1772) de los
sujetos que recibieron la vacuna trivalente contra la influenza (AGRIFLU) usada como comparador informaron al menos un evento adverso no solicitado
dentro de los 21 dias siguientes a la vacunacidn. Los eventos adversos no solicitados notificados con mayor frecuencia después de la vacunacion con
FLUCELVAX® fueron rinitis (3%), cefalea (2%) y dolor orofaringeo (2%). En adultos de 65 afios de edad o mds (N=2013), el 11% (110 de 997) de los
sujetos que recibieron FLUCELVAX® y el 9% (95 de 1016) de los sujetos que recibieron la vacuna trivalente contra la influenza usada como comparador

contra la influenza autorizada en los EE. UU. utilizada como comparador - AFLURIA TETRAVALENTE (N=_805). En la poblacidn de seguridad, 894 sujetos

edad (Estudio 6') Experiencia en estudios clinicos
| Relacién o diferencia (IC 95%) - FLUCELVAX® frente al dor’
[ AHINT A/H3N2 [ B la préctica clinica.
Sujetos de 18 a 49 aiios: N FLUCELVAX®=478; N c Jor=472
Relacion GMTs** 0,96 0,98 1,07
(FLUCELVAX® / AGRIFLU) (0,81,1,13) (0,87,1,11) (0,93,1,23)
Diferencia en las tasas de
o 2% 2% 5%
56
seroconversion (-4,8) (-5,8) (1,10)

(FLUCELVAX® — AGRIFLU)

Sujetos de 50 a 64 afios: N FLUCELVAX®=340; N comparador=365

(37,2%) tenian entre 6y 23 meses de edad, y 1508 sujetos (62,8%) tenian entre 24 y 47 meses de edad. El grupo de sequridad solicitado consistio en
2348 sujetos que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE (N=1564) o una vacuna tetravalente contra la influenza autorizada en los EE.UU. utilizada como
dor (N=784). Los sujetos del estudio recibieron una o dos dosis (con un intervalo de 4 semanas) de FLUCELVAX® TETRAVALENTE o de la vacuna

Relacién GMTs** 0,96 0,87 1,23
(FLUCELVAX® / AGRIFLU) (0,79,1,16) (0,74,1,02) (1,02,1,48)
Diferencia en las tasas de

s 1% 2% 3%
seroconversién*** .8 9,5 49

(FLUCELVAX® — AGRIFLU)

TNCT00492063.2 AGRIFLU (vacuna contra el virus de la influenza). * La no inferioridad se demostrd si el limite inferior el intervalo de confianza (IC) bilateral
del 95% para la relacidn de los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos (FLUCELVAX®/AGRIFLU) era >0,67. Resultados del antigeno derivado de huevo

utilizada como comparador, segtin el antecedente de vacunacion contra la influenza del sujeto. Los datos de FLUCELVAX® TETRAVALENTE son relevantes

para FLUCELVAX® debido al hecho de que ambas vacunas se fabrican utilizando el mismo proceso y sus composiciones son en gran parte coincidentes.

En este estudio, las reacciones adversas solicitadas sistémicas y locales en el sitio de inyeccion se registraron en un diario de sintomas durante los 7 dias

posteriores a la vacunacion. En nifios de 6 meses a 3 afios de edad, la incidencia de reacciones adversas solicitadas locales y sistémicas notificadas por los

nifios que recibieron FLUCELVAX® TETRAVALENTE y la vacuna utilizada como comparador seresume en laTabla 8.

Tabla8: Incidenciade licitadas en la de (nifios de 6 meses a 3 afios de edad) notificadas
dentro de los 7 dias de cualquier dosis de la vacunacion (Estudw 1)

adversas idad’

(AGRIFLU) i al menos un evento adverso no solicitado durante los 21 dias siguientes a la vacunacion. Dentro de este grupo etario, los eventos
adversos no solicitados notificados con mayor frecuencia después de la vacunacién con FLUCELVAX® fueron rinitis (3%) y tos (2%). En ambos grupos de
edad, todos los demds eventos adversos no solicitados se informaron en el 1% o menos de los sujetos.

En los siete estudios controlados de FLUCELVAX®, se recogieron eventos adversos serios durante 21 dias en dos estudios y durante 6 a 9 meses en cinco
estudios. Los participantes del Estudio 6 fueron revacunados con FLUCELVAX® 0 AGRIFLU en el Estudio 7. En los siete estudios controlados, las tasas por
dosis de eventos adversos serios entre los adultos de 18 a 64 afios de edad fueron del 1% (84 de 6388 dosis) para FLUCELVAX®, del 1% (55 de 5745
dosis) para la vacuna trivalente contra la influenza usada como comparador (AGRIFLU) y del 1% (37 de 3894 dosis) para placebo. Las tasas por dosis

de eventos adversos serios entre los adultos de 65 afios 0 més fueron del 4 % (36 de 997 dosis) para FLUCELVAX® y del 4 % (44 de 1016 dosis) para la
vacuna trivalente contra la influenza usada como comparador (AGRIFLU).

Experiencia poscomercializacion

Se identificaron los siguientes eventos adversos adicionales durante el uso posaprobacion de FLUCELVAX® o FLUCELVAX® TETRAVALENTE. Debido a que la
notificacidn de estos es realizada de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar la frecuencia o establecer una

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones alérgicas o inmediatas de hipersensibilidad, incluido el shock anafilactico.
Trastornos del sistema nervioso: Sincope, presincope, parestesia, sindrome de Guillain-Barré.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito, urticaria o rash no especifico.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Hinchazén extensa de la extremidad inyectada.

concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694 // Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Conservar este producto refrigerado a 2°C - 8°C. Entre cada uso, devolver el vial multidosis a las condiciones de almacenamiento recomendadas de entre
2°Cy 8°C. NO CONGELAR. Mantener el vial multidosis en el envase exterior para protegerlo de la luz durante todo su periodo de vida ttil. No utilizar el

PRESENTACIONES Vial multidosis de 5 ml, empacado individualmente en un envase de carton.
Elaborador: Seqirus Inc. — 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, Carolina del Norte, 27540, Estados Unidos. Acondicionador: Patheon
Manufacturing Services LLC - 5900 Martin Luther King Jr. Highway, Greenville, Carolina del Norte, 27834, Estados Unidos.

Lak ios Seqirus S.A. - Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos (B1636AKJ), Buenos Aires, Argentina. Directora Técnica: Andrea M. Violante -

por ensayo de inhibicion de i6n (HI). s Tasas de on = porcentaje de sujetos con un titulo de HI prevacunacién< 1:10 y un titulo de HI -
posvacunacién > 1:40 o con un titulo de HI prevacunacién > 1:10 y un aumento de 4 veces como minimo en el titulo de anticuerpos de HI posvacunacion. ¢ La Porcentaje (%)* de participantes que notificaron una reaccion relacion causal con 2 vacuna de manera confiable.
no inferioridad se demostrd si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95% para la diferencia en los porcentajes de sujetos con seroconversion de 6223 meses artid de 24247 meses
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) fue >-10%. n X ]
Se demostrd la no inferioridad de FLUCELVAX® frente a AGRIFLU en las respuestas de anticuerpos HI a las tres cepas posvacunacion, tanto en las FI.IJ(ELVA)&::;:{AVALENTE “",:'fz'gg"z FLU(EW”:;S;;WMENTE ("',"'":;;g"'s
relaciones GMT como en las tasas de seroconversion. El éxito para la no inferioridad de la relacion GMT se definié como el limite inferior del IC bilateral Cualquiera | o3 Cualquiera | o3 Cualquiera | 3 Caalquiera | o3
del 95% para la relacion GMT (FLUCELVAX® / AGRIFLU) >0,67; y el éxito'de la noinferioridad de la tasa de seroconversién se definid como el limite :d‘mm:'r nller‘a r ualquiera r ualquiera r Ualquiera r SOBREDOSIFICACION No existen experiencias de sobredosis con FLUCELVAX®.
inferior del IC del 95% para la diferencia entre las tasas de seroconversion (FLUCELVAX® — AGRIFLU) >-10%) (Tabla 5). ocales Antela d de una sobredosifi
P . - ; ibilidad 25,5 21 33 14 293 22 339 14
Tabla5: Andlisis de no inferioridad de FLUCELVAX® frente a un comparador autorizado en EE. UU. en adultos de 65 afios 0 méas - - - - - - - - -
(Estudio 6) Edntema 253 0 18,2 0 26,0 0,7 285 0 - 0800-333-0160
Induracion 16,5 0,5 12,0 0 17,7 03 183 0 A
Relacidn o diferencia (IC 95%) - FLUCELVAX® frente al comparador? Equimosis 12 02 75 0 105 01 128 0 CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
(N FLUCELVAX°=504; N 1) P - * : - .
AHINT AH3N2 B ———— 0 el

Reladon GhT 06 097 % 351 52 356 21 236 18 26,0 30 producto después de la fecha de vencimiento.

(FLUCELVAX® / AGRIFLU) 092,122) 0341,12) (1,1,148) Somnolencia 355 24 305 17 18 1.9 26 12 MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIOS

Diferencia en las tasas de seroconversion*** -1% 3% 7% Dlane.a B2 24 202 07 148 i 140 12

(FLUCEVAX® — AGRIFLU) (7.6) (24 212 P 210 7 29 24 153 14 150 12
*NCT 00492063. > AGRIFLU (vacuna contra el virus de la influenza). * La no inferioridad se demostra si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) bilateral a"?":m:(?és ! ! ! ! ! ! ! i
del 95% para la relacion de los titulos medios geométricos (GMT) de anticuerpos (FLUCELVAX®/AGRIFLU) era >0,67. 4 Resultados del ensayo de inhibicién de Fieb 93 07 103 0 52 06 m 0
hemaglutinacion (HI) del antigeno derivado del huevo. * Tasas de seroconversion = porcentaje de sujetos con un titulo de HI prevacunacion< 1:10y un titulo de ,'e .re : 2 : L 2 4 Z Farmacéutica y Bioquimica.
Hl posvacunacién > 1:40 0 con un titulo de Hi prevacunacién > 1:10y un aumento de 4 veces como minimo en el itulo de anticuerpos de Hl posvacunacién. ¢ La Vomitos 105 07 68 07 46 05 59 04 Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado No60.300.
no inferioridad se demostrd i el limite inferior del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95% para la diferencia en los porcentajes de sujetos con seroconversion Temblores 3,1 0,2 3,1 0 33 0,2 3,7 0

(FLUCELVAX® — AGRIFLU) era >-10%.
Inmunogenicidad en nifios
Lainmunogenicidad en nifios de 6 meses a 3 afios de edad se evalud en un estudio multicéntrico, aleatorizado y observador ciego realizado en los

Abreviaturas: Gr 3, Grado 3. N'= nimero de participantes en la poblacién de seguridad por cada grupo de vacuna del estudio.
" Poblaci6n de seguridad solicitada: participantes que fueron vacunados y proporcionaron datos de seguridad de reacciones adversas locales o sistémicas solicitadas
en sus diarios de sintomas, desde el dia 1 hasta el dia 7 después de la vacunacién. > Proporcion de participantes que informaron cada reaccion adversa local solicitada

Informacién de contacto para solicitar informacion médica, reportar eventos adversos o reclamos sobre el producto se encuentra disponible en nuestra
pagina web: www.seqirus.com.ar
Fecha de iltima revision: noviembre 2025.
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WHO STRAINS - 2026 SEASON - SOUTHERN HEMISPHERE

COMPOSITION
Fach dose (0.5 mL) contains: Active ingredients: influenza virus surface antigens (hemagglutinin and neuraminidase)*, inactivated, from the following
Southern Hemisphere 2026 Season strains:
A/Missouri/11/2025 (HIN1)pdm09-like strain (A/Tasmania/318/2025 CVR-351)
A/Sydney/1359/2024 (H3N2)-like strain (A/Si (GP20238/2024)

15 pg hemagglutinin per dose.
15 pg hemagglutinin per dose.

The immunogenicity endpoints were geometric mean antibody titers (GMTs) and percentage of subjects who achieved seroconversion, defined asa
pre-vaccination HI or microneutralization (MN) titer of < 1:10 with a post-vaccination titer > 1:40 or with a pre-vaccination HI or MN titer > 1:10 and a
minimum 4-fold increase in serum antibody titer. GMTs and seroconversion rates were measured by hemagglutination inhibition (HI) assay for A/HIN1,
B/Yamagata and B/Victoria strains and by microneutralization (MN) assay for the A/H3N2 strain.

FLUCELVAX® QUADRIVALENT was to the C QIV. Noninferiority was established for all 4 influenza strains as assessed by ratios of
GMTs and the differences in the percentages of subjects achieving seroconversion at 4 weeks following vaccination.
The noninferiority data observed are dinTable 6.

Table 6: Noninferiority' of FLUCELVAX® QUADRIVALENT Relative to Comparator QIV in Children 6 Months through 3 Years of Age —
Per-Protocol Analysis Set? (Study 1)

All unsolicited adverse events were collected for 28 days after last vaccination. In children 6 months through 3 years of age, unsolicited adverse events
were reported in 26.2% of subjects who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT and 25.7% of subjects who received the US-licensed quadrivalent
influenza vaccine comparator within 28 days after last vaccination.

In children 6 months through 3 years of age, serious adverse events (SAEs) were collected throughout the study duration (until 6 months after last
vaccination) and were reported by 0.9% of the subjects who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT and 0.9% of subjects who received the US-licensed
quadrivalent influenza vaccine comparator. None of the SAEs were assessed as being related to study vaccine.

Information on the safety of FLUCELVAX® administered to 3346 children and adolescents 4 through 17 years of age is available from two multinational,
randomized, controlled clinical studies (Studies 2- NCT 00645411 and 3- NCT 01857206). In both studies, children 9 through 17 years of age received a
single dose of FLUCELVAX® or a US-licensed trivalent inactivated influenza vaccine. In study 2, all children 4 through 8 years of age received two doses
of study vaccine separated by 4 weeks. In study 3, children 4 through 8 years of age received one or two doses (separated by 4 weeks) of study vaccine

B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria Iineage)—likerstrain (B/Singapore/WUH4618/2021) 15 ug hemagglutinin per dose. FLUCELVAX® Comparator based on determination of the subject’s prior i o ; : :
: . A, i i i i ject’s prior influenza vaccination history. Among subjects enrolled in these two studies, the mean age was 8.5 years,
* Pfopaga?ed in Madin Darby Canine Kidney Cells (MDCK). . o o - QUADRIVALENT av Vaccine GroupRatio _ | Vacdne Group Difference | - 20" female, and 59% were Caucasian.
EL.C'M sodium (h!"F'de: v chloride, chloride , disodium dihydrate, p 5 N N j;g” N 5:75375 ¥ Solicited adverse reactions for FLUCELVAX® and the comparator trivalent influenza vaccine for study 2 are summarized in Table 9. In children who
thimerosal, water for injections g.s. to0.5ml. ) ) = |GMT(95%Cl) g : - - received a second dose of FLUCELVAX® or the comparator trivalent influenza vaccine, the incidence of adverse reactions following the second dose of
Each dose of FLUCELVAX® may contain residual amounts of MDCK cell protein (< 21.6 mcg), protein other than HA (< 225 mcg), MDCK cell DNA (< = (70.75, 86.03) (50.76, 64.63) (0.65,0.84) : imil hose observed with the first d
0 ysorbate 80 (< 1125 trimethyl ium bromide (< 13.5 i ol 05 i dinth < - 58.24% 16.78% =TT vaccine were similar to those observed with the first dose.
ma:%)fyag?u)r(is:; partoe(ess.(_ meg), cetylrimethylammanium bromide (< 13.5 meg),and f-propiolactone (< 0.5 mg), which are used n the Seroconversion Rate? (95% ) (55.25,61.19) (42.64,50.96) B (-16.45,-6.42) Table 9: Solicited Adverse Reactions in the Safety Population Reported Within 7 Days of Vaccination with FLUCELVAX® (Study 2?)
FLUCELVAX® contains no egg protein or antibiotics. FLUCELVAX® 5 mL multi-dose vials contain thimerosal, a mercury derivative, added as a preservative. . N=1078 N=572 Children 4 through 8 Years
Each 0.5 mL dose from the multi-dose vial contains 25 mcg mercury. The multi-dose vial stoppers are not made with natural rubber latex. 2 |GMT (95%Cl) 231 39 104 - Percentages (%)°
- 9 Y- PP : = (121,2512) (21.57,26.57) (093,1.16) Adverse Reaction centages
PHARMACEUTICAL FORM = B on Rate? 95% 27.64% 30.77% 313 FLUCELVAX® N=§1324 Comparator* N=831
FLUCELVAX® is an injectable suspension. A single dose s 0.5 ml. eroconversion Rate’ (95% CI (24.99,3042) (27.01,34.73) ) (-1.44,7.81 oaTaiveree Any Moderate Severe® Any Moderate® Severe®
THERAPEUTIC ACTION % N 1‘292 N 2=65075 7 reactions
Anti influenza vaccine. ATC Code (Therapeutic class): J07B B 02 S |GMT(95%Cl) - . - Injection site pain 29 4 1 26
£ (32.93,38.58) (23.54,28.63) (0.66,0.81)
INDICATIONS £ [ R %0 16.52% 31.65% KV | Erythema il <1 14
FLUCELVAX® is an inactivated vaccine indicated for active immunization for the prevention of influenza disease caused by influenza virus subtypes A and & |deroconversion Rate (43.53,49.53) (27.87,35.63) - (-19.61,-9.98 '”d”ﬂ?""" <l 4
type B contained in the vaccine. FLUCELVAX® is indicated for use in persons 6 months of age and older [see CLINICAL STUDIES]. B N=1092 N=575 %sis 4 g g <01
PHARMACOLOGICAL PARTICULARS / PROPERTIES 2 |6GMT (95%C1) 24 196 0.88 . —y—s stemic adverse
Mechanism of Action g (20.70,24.19) (17.81,21.58) (0.79,0.97) yse
N R, . Lo T . X . = 3031% 2435% 596 |reactions
Specific levels of hemagglutination inhibition (HI) antibody titers induced by vaccination with inactivated influenza virus vaccine have not been 5| Seroconversion Rate? (95% C1) o 60,331 3 2089, 28.07) - 10 34 w) Headache 9 2 1 11 3 <1
correlated with protection from influenza illness. In some studies, Hl antibody titers of > 1:40 have been associated with protection from influenza —— - - = e S Fatique 10 2 <1 12 2 1
illness in up to 50% of adults. Antibody against one influenza virus type or subtype confers little or no protection against another. Furthermore, Abbreviations: GMT = geometric mean titer. CI = confidence interval. Myalgia 9 2 <1 8 2 <1
antibody to one antigenic variant of influenza virus might not protect against a new antigenic variant of the same type or subtype. Frequent Assays: Gl‘vlTsl_ang 59’("’;‘;")‘:’”“9";3‘5}? "ﬂ;;\‘fzait‘"?d bV_hemalglgé"‘i“a;i‘t’" i"Tb_iﬁ“" “‘H:* mﬂyfﬂf A1 N1.§¥VBTA"/3H9;’E a"dAB/\?th_ﬂ"ﬂ i‘"ﬁi"{ﬂg_d thd fuced gﬁ:rise ; 21 11 fé % 11
development of antigenic variants through antigenic drift s the virologic basis for seasonal epidemics and the reason for the usual change of one or microneutraiization (MW} assay for the strain, using cetderived target viruses. the MI assay was used for as circulating strains Indicated a reduce ills < < <
o . : P~ f N " . . : ability to agglutinate red blood cells. FLUCELVAX® QUADRIVALENT was noninferior to the Comparator QIV irrespective of the assay used. Hl assay data for A/H3N2: GMT Arthralgia 3 <1 0 1 <1 0
more strains '"h?ah‘h years influenza Va;"lz'e: Tge'9f°’en'"m"|’,iteld '”ﬂ!’e"lza vacdnes are “?"d;fd'ze" to contain the hemalgg.'”“"'" ofthe '"ﬂ.”he"}z]a (959C1) for FLUCELVAX® QUADRIVALENT (N=1089) = 288.1 (261.46, 317.54), Comparator QIV (N=575) = 227.6 (201.87, 256.58), Vaccine group ratio (95%C) =079 [ Sweatin ) <1 =] 7 T =]
virus strains which are representative of the influenza viruses likely to circulate in Argentina in the upcoming winter. Annual reimmunization with the 0.69, 0.90), Seroconversion rate (95%C1) for FLUCELVAX® QUADRIVALENT (N=1089) = 72.279% (69.51,74:91), Comparator QIV (N=575) = 64.52% (60.46, 68.44), _quver238"( 5 3 5 n ] 5
current vaccine is recommended as immunity declines during the year following vaccination and circulating influenza virus strains change every year. Vaccine Group Difference (95%(1) = -7.75% (-12.51,3.06). Children and Adolescents 9 throuah 17 Vears
CLINICAL STUDIES Success criteria: The upper bound of the two-sided 95% confidence interval (C1) on the ratio of the GMTs (calculated as GMT US-licensed comparator QIV divided by . Percentages (%)
Efficacy in Adults GMT FLUCELVAX® QUADRIVALENT) does not exceed 1.5. The upper bound of the two-sided 95% Cl on the difference between the seroconversion rates (calculated as Adverse Reaction T —
nd . . ; : o jon rate US-licensed QV minus$ ion rate FLUCELVAX® QUADRIVALENT) does not exceed 10%. FLUCELVAX® N=652 Comparator' N=316
Amultinational (US, Finland, and Poland), randomized, observer-blind, placebo-controlled trial was performed to assess clinical efficacy and safety Anal formed on data for Day 29/ | ted subjects and Day 57 for ot | ted subjects.? Per protocol set: All parti Any Moderate’ Severe’ Any Moderate® Severes
of FLUCELVAX® during the 2007-2008 influenza season in adults aged 18 through 49 years (Study 5). A total of 11,404 adults were enrolled to receive * Analyses are performed on data for Day 29 for previously vacdnated subjects and Day 57 for not previously vaccinated subjects.” Per protocolset: Allparticp Local adverse
FLUCELVAX® (N=3828). AGRIFLU (N=3676) or placebo (N=3900) in a 1:1:1 ratio. A h Il stud Jati lled. th 3 in Full Analysis Set, immunogenicity population, who have correctly received the assigned vaccine, have no major protocol deviations leading to exclusion as defined i
(N=3828), (N= ),0' P g(e 0 (N=3900)ina 1: N rath mong the overall stu Y popul a.m‘)n enrolled, the mean age was prior to unblinding/ analysis and are not excluded due to other reasons defined prior to unblinding or analysis.* Seroconversion rate = percentage of subjects with |re|a_(_(|1qns e m B 7 % 3
years, 5% were female, 84% were Caucasian, 7% were Black, 7% were Hispanic, and 2% were of other ethnic origin. either a pre-vaccination titer < 1:10 and post-vaccination titer > 1:40 or with a pre-vaccination titer > 1:10 and a minimum 4-fold increase in post-vaccination |niection site pain,
FLUCELVAX® efficacy was assessed by the prevention of culture-confirmed symptomatic influenza illness caused by viruses antigenically matched to antibody titer. | Erythema 14 0 14 <1
those in the vaccine and prevention of influenza illness caused by all influenza viruses compared to placebo. Influenza cases were identified by active Study 1: NCT 04074928 Induration 7 <1 0
and passive surveillance ofinﬂuenza—lik_e illpe§s (IL1). ILI was defined as a_fever (oralferqperatqre > 38°(_) and cough or sore throat. Nose and thyoat. POSOLOGY/DOSAGE-METHOD OF ADMINISTRATION ?:vc_ﬁlh:'l?nsis g <01 <01
swab samples were collected for analysis within 120 hours of onset of an influenza-like illness in the period from 21 days to 6 months after vaccination.  poute of Administration _y_S stemic adverse
Overall vaccine efficacy against all influenza viral subtypes and vaccine efficacy against individual influenza viral subtypes were calculated (Tables 1 For intramuscular injection only. rZa ctions
and 2, respectively). Dosa |reactions
! X . . » ge and Schedule Headache 14 3 <1 14 5
Table 1: Vaccine Efficacy against Culture-Confirmed Influenza in Participants aged 18 through 49 years (Study 5) Administer FLUCELVAX® as a single 0.5 mL dose, preferably in the deltoid muscle region of the upper arm. The suggested vaccination site for infantsand | Fatique 9 2 1 13 3
Number of Numberof Vaccine Efficacy (VE)" young children with insufficient deltoid muscle mass is the anterolateral thigh. Do not inject the vaccine into the gluteal region or areas where a central | Myalaia 15 3 <1 19 4
- Attack Rate nervous trunk may be present. Malaise 9 2 1 1 3 1
partcpants per ipans ith %) % Lowerlimitafne: | #0000 Y ’; oehedul Chll 4 1 <1 4 <i <1
el e S protocol influenza Sided 97.5% Cl of VE* able 7: Dosage and Schedule 'S‘Lh’:“@ ‘21 <01 <01 ? (1) 01
° Age Dose Schedule weating =
FLUCELVAX 3776 | 7 | 0.19 | 838 | 61.0 3 Fever >38°C 1 = 0 1 0 0
Placebo | 3843 | I | 114 | — | — | 6 months through 8 years of age One or two doses", 0.5 mL each If 2 doses, administer at least 4 weeks apart —
‘Al Culture-Confirmed Influenza * 9 years of age and older One dose, 0.5 mL Not Applicable " Safety population: all subjects inthe exposed population who provided post-vaccination safety data. 2NCT 00645411. ’ For children 4 through 8 years of age, data
FLUCELVAX® 3776 | 42 [ 11 [ 69.5 [ 55.0 " Children 6 months to < 9 years of age not previously vaccinated against influenza should receive a second dose. shown are aﬁ?rﬁvst dose ofva(cm.atlon. ‘_ FLUVIRIN (Influenza V|rusVa_(c|ne?]. ° Severity gradlngs: F or.erythema, mdura_llun, e_c_(hymoﬂs and swelling: Muderatef
Placebo | 3843 [ 740 [ 364 [ - [ = Method of Administration 51-<100 mm; Severe= >100 mm; For pain and systemic adverse reactions: Moderate = some limitation to perform daily activity; Severe = unable to perform daily

" Efficacy against influenza was evaluated over a 9-month period in 2007/2008.% Simultaneous one-sided 97.5% confidence intervals for the vaccine efﬁ(aty (VE) of
FLUCELVAX® relative to placebo based on the Sidak-corrected score confidence intervals for the relative risk. Vaccine Efficacy = (1 - Relative Risk) x 100 %.* VE success
criterion: the lower limit of the one-sided 97.5% Cl for the estimate of the VE relative to placebo is > 40%

Study 5: NCT00630331

Table 2: Efficacy of FLUCELVAX® against Culture-Confirmed Influenza by Influenza Viral Subtype in Participants aged 18 through 49

Shake the multi-dose vial preparation each time before withdrawing a dose of vaccine. FLUCELVAX® is a slightly opalescent suspension. Parenteral drug
products should be inspected visually for particulate matter and discoloration prior to administration whenever solution and container permit. If either
condition exists, do not administer the vaccine. Between uses, return the multi-dose vial to the recommended storage conditions between 2° and 8°C.

Do not freeze. Discard if the vaccine has been frozen. Administer FLUCELVAX® intramuscularly.

CONTRAINDICATIONS

Do not administer FLUCELVAX® to anyone with a history of a severe allergic reaction (e.g., anaphylaxis) to any component of the vaccine

Guillain-Barré Syndrome: If Guillain-Barré syndrome (GBS) has occurred after receipt of a prior influenza vaccine, the decision to give FLUCELVAX®
should be based on careful consideration of the potential benefits and risks. The 1976 swine influenza vaccine was associated with an elevated risk of
GBS compared to the general population. Evidence for a causal relation of GBS with other influenza vaccines is inconclusive; if an excess risk exists, it is
probably sllghtly more than 1 additional case per 1 million persons vaccinated.

gand ing Allergic Reactions: Appropriate medical treatment must be immediately available to manage potential anaphylactic

Syncope: Syncope (fainting) has been reported following vaccination with FLUCELVAX®. Procedures should be in place to avoid injury from fainting.

After vaccination with FLUCELVAX®, immunocompromised individuals, including those receiving immunosuppressive

years (Study 5)
FLUCELVAX® (N=3776) Placebo (N=3843 Vaccne Efficacy (VEY [see COMPOSITION].
Number of Number of Lower Limit of WARNINGS AND PRECAUTIONS
Atta(:alﬁ(’)R ate Participants with Atta(cgl:’)R ate Participants with % One-Sided 97.5% CI
Influenza Influenza of VE
Antigenically Matched Strains
AH3ND 0.05 2 0 0 - -
|A/H1N1 0.13 5 112 43 88.2 67.4
- 0 003 1 — — reacuonsfollowmg administration of FLUCELVAX®.
|All Culture-Confirmed Influenza
/H3N2 .16 6 .65 2 756 351 Al
HINT | .16 6 48 57 893 7130 tered|
[ 79 30 59 Gl 199 182 therapy, may have a reduced immune response.

" No VE success criterion was prespecified in the protocol for each individual influenza virus subtype. > Simultaneous one-sided 97.5% confidence intervals for the
vaccine efﬁta(¥ (VE) of FLUCELVAX® relative to placebo based on the Sidak-corrected score confidence intervals for the relative risk. Vaccine Efficacy = (1 - Relative
Risk) x 100 %. > There were too few cases of influenza due to vaccine-matched influenza A/H3N2 or B to adequately assess vaccine efficacy.

Study 5: NCT00630331

Efficacy in Children and Adolescents

Absolute efficacy of FLUCELVAX® QUADRIVALENT was evaluated in children and adolescents 2 through 17 years of age in Study 4. This was a
multinational, randomized, non-influenza vaccine comparator-controlled efficacy, immunogenicity and safety study conducted in 8 countries during
the following 3 influenza seasons: Southern Hemisphere 2017, Northern H 2017/2018 and Northern Hemisphere 2018/2019. The study
enrolled 4514 children and adolescents. Out of the 4514 enrolled, 4513 received either FLUCELVAX® QUADRIVALENT (N=2258) or a non-influenza
(meningococcal (Groups A, C, Y, and W-135) oligosaccharide diphtheria CRM197 conjugate) comparator vaccine (N=2255). The full analysis set (FAS)
for efficacy consisted of 4509 children and adolescents. Data for FLUCELVAX® QUADRIVALENT are relevant to FLUCELVAX® because both vaccines are
manufactured using the same process and have overlapping compositions.

Children 2 through 8 years of age received either one or two doses (separated by 4 weeks) of FLUCELVAX® QUADRIVALENT or comparator vaccine
depending on the subject’s prior influenza vaccination history. Children in the 2-dose comparator group received non-influenza comparator as the first
dose and saline placebo as the second dose. Children and adolescents 9 through 17 years of age received a single dose of FLUCELVAX® QUADRIVALENT or
non-influenza comparator vaccine. Among all enrolled children and adolescents (N=4514), the mean age was 8.8 years, 48% were female, 51% were
2through 8 years of age, 50% were Caucasian and 49% were Asian. There were no notable differences in the distribution of demographic and baseline
characteristics between the two treatment groups.

FLUCELVAX® QUADRIVALENT efficacy was assessed by the prevention of confirmed influenza illness caused by any influenza Type A or B strain. Influenza
cases were identified by active and passive surveillance of influenza-like illness (ILI) and confirmed by cell culture and/or real-time polymerase chain
reaction (RT-PCR). ILI was defined as a fever (oral temperature > 37.8°C) along with any of the following: cough, sore throat, nasal congestion, or
rhinorrhea. The overall vaccine efficacy for the entire study population (2 through 17 years) was 54.6% (95% Cl 45.7 — 62.1), which met predefined
success criteria. In addition, vaccine efficacy was 50.5% (95% C1 38.4 — 60.2) in children 2 through 8 years of age and 61.9% (95% (1 47.4—72.3) in
those 9 through 17 years of age. Vaccine efficacy against all influenza viral subtypes and against individual influenza viral subtypes antigenically similar
to the subtypes in the vaccine were calculated (Table 3).

Table 3: Efficacy of FLUCELVAX® QUADRIVALENT Against First O RT-PCR Confirmed or Culture Confirmed in
Participants 2 through 17 years of age — FAS Efficacy’ (Study 4).
Number of participants| Number of cases of Attack Rate Vacdne Eﬁmgs‘;:';o"ﬁ dence
1 .
per protocol influenza (%) VE% Interval’
75 78 546 45.7-62.1
364 16.2 - -
enza
257 15 51 60.8 513-685
252 279 124 - -
d Culture-Confirmed Influenza
257 90 40 63.6 536-715
252 236 105 - -

" Number of participants in the Full-Analysis Set (FAS) — Efficacy, which included all participants randomized, received a study vaccination and provided efficacy
data.” Efficacy against influenza was evaluated over three influenza seasons, SH 2017, NH 2017-18 and NH 2018-19. FLUCELVAX® QUADRIVALENT met the pre-
defined success criterion defined as the lower limit of the two-sided 95% Cl of absolute vaccine efficacy greater than 20%. * Non-Influenza Comparator: (MENVEO,
meningococcal (Groups A, C, Y, and W-135) oligosaccharide diphtheria CRM197 conjugate vaccine, GlaxoSmithKline Biologicals SA); children assigned to 2 doses
received saline placebo as the second dose.

Study 4: N(T03165617

Immunogenicity in Adults

Immunogenicity in adults 18 years of age and older was evaluated in clinical Study 6, a randomized, active controlled, multicenter study conducted
in Poland during the 2004-05 Northern Hemisphere influenza season. I this study, immunogenicity was assessed 3 weeks after vaccination in 2640
subjects who received either FLUCELVAX® (N=1322) or the egg-based trivalent influenza comparator, AGRIFLU (N=1318). Among the overall study
population enrolled, 59% were female, 100% of subjects were Caucasian, and the mean age was 43.6 years.

In study 6, non-inferiority of FLUCELVAX® to AGRIFLU was demonstrated for HI antibody responses to all three strains for both post-vaccination
geometric mean titre (GMT) ratios and seroconversion rates. Success for non-inferiority of the GMT ratio was defined as the lower limit of the two-sided
95% Cl for GMT ratio (FLUCELVAX® / AGRIFLU) was >0.67; and success for non-inferiority of seroconversion rate was defined as the lower limit of the
two-sided 95% Cl for the difference between the seroconversion rates (FLUCELVAX® — AGRIFLU) was >-10%) (Table 4).

Table 4: Non-inferiority Analysis of FLUCELVAX® to a US-Licensed Comparator in Adults 18 through 49 Years and 50 through 64 Years

of Age (Study 6')
Ratio or Difference (95% CI) - FLUCELVAX® Versus Comparator*
A/HINT A/H3N2 B
Subjects 18 through 49 Years: N FLUCELVAX®=478; N comparator=472
GMTs ratio™* 0.96 098 107
'jmJ(ELVAXE/ AGRIFLU) (081,1.13) (0.87,1.11) (093,1.23)
Difference in Seroconversion Rates*>* 2% 2% 5%
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) (-4,8) (:5,8) (1,10)
Subjects 50 through 64 Years: N FLUCELVAX=340; N comparator=365
GMTs ratio* 0.96 0.87 123
FLUCELVAX® / AGRIFLU) (0.79,1.16) (0.74,1.02) (1.02,1.48)
Werence in Seroconversion Rates*>* 1% -2% 3%
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) (:6,8) (:9,5) (-4,9)

NCT00492063. 2 AGRIFLU (Influenza Virus Vaccine). > Non inferiority was demonstrated if the lower limit of the two-sided 95% confidence interval (CI) for geometric
mean titer (GMT) ratio (FLUCELVAX®/AGRIFLU) was >0.67. * Egg derived antigen hemagglutination inhibition (HI) assay results. > Rates of seroconversion =
percentage of subjects with either a pre-vaccination HI titer < 1:10 and a post-vaccination HI titer > 1:40 or a pre-vaccination HI titer > 1:10 and at least a four-fold
rise in post-vaccination HI antibody titer.

6 Non inferiority was demonstrated if the lower limit of two-sided 95% confidence interval (Cl) for difference in percentages of subjects with seroconversion
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) was >-10%.

Non-inferiority of FLUCELVAX® to AGRIFLU was demonstrated for HI antibody responses to all three strains for both post-vaccination GMT ratios and
seroconversion rates. Success for non-inferiority of the GMT ratio was defined as the lower limit of the two-sided 95% Cl for the GMT ratio (FLUCELVAX®
/ AGRIFLU) >0.67; and success for non-inferiority of seroconversion rate was defined as the lower limit of the two-sided 95% Cl for the difference
between the seroconversion rates (FLUCELVAX® — AGRIFLU) >-10%) (Table 5).

Table 5: Non-inferiority Analysis of FLUCELVAX® to a US-Licensed Comparator in Adults 65 Years of Age and Older (Study 6')

Ratio or Difference (95% CI) - FLUCELVAX® Versus Comparator?
(N FLUCELVAX®=504; N comparator=481)
A/HINT A/H3N2 B
GMTs ratio** 1.06 0.97 128
(FLUCELVAX® / AGRIFLU) (0.92,1.22) (0.84,1.12) (1.1,1.48)
gl]f‘f:;f?:e in Seroconversion % 3% 7%
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) (7.6) (29 (112

"NCT 00492063.2 AGRIFLU (Influenza Virus Vaccine). > Non inferiority was demonstrated if the lower limit of the two-sided 95% confidence interval (C1) for
geometric mean titer (GMT) ratio (FLUCELVAX®/AGRIFLU) was >0.67. + Egg derived antigen hemagglutination inhibition (HI) assay results. > Rates of seroconversion
= percentage of subjects with either a pre-vaccination HI titer < 1:10 and a post-vaccination HI titer > 1:40 or a pre-vaccination HI titer > 1:10 and at least a four-
fold rise in post-vaccination HI antibody titer.

6 Non inferiority was demonstrated if the lower limit of the two-sided 95% confidence interval (Cl) for difference in
(FLUCELVAX® — AGRIFLU) was >-10%.

Immunogenicity in Children

Immunogenicity of in children 6 months through 3 years of age was evaluated in a randomized, observer-blind, multicenter study conducted in the

US (Study 1). In this study, subjects received FLUCELVAX® QUADRIVALENT or a US-licensed comparator quadrivalent influenza vaccine (FLUCELVAX®
QUADRIVALENT N=1597, Comparator QUADRIVALENT (QIV) N=805). In the per protocol set, the mean age of subjects who received FLUCELVAX®
QUADRIVALENT was 29 months; 49% of subjects were female and 67% of subjects were Caucasian, 27% were Black and < 1% were Asian, Hawaiian or
other Pacific Islander and American Indian or Alaska Native. Twenty six percent of subjects were of Hispanic origin. The immune response to each of the
vaccine antigens was assessed 28 days after last vaccination.

of subjects with

of Vaccine Effecti
NONCLINICAL TOXICOLOGY
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2 Vaccination with FLUCELVAX® may not protect all vaccine recipients against influenza disease.

of Fertility
FLUCELVAX® has not been evaluated for carcinogenic or mutagenic potential, or for impairment of male fertility in animals.

USE IN SPECIFIC POPULATIONS

Pregnancy

Risk Summary

All pregnancies have a risk of birth defect, loss, or other adverse outcomes. In the US general population, the estimated background risk of major birth
defects and miscarriage in dlinically recognized pregnancies is 2% to 4% and 15% to 20%, respectively. Data collected in a prospective Pregnancy
Exposure Registry from 665 women vaccinated with FLUCELVAX® QUADRIVALENT showed no evidence of a vaccine-associated increase in the risk

of major birth defects and miscarriages when FLUCELVAX® QUADRIVALENT is administered during any trimester of pregnancy (see Data). Data for
FLUCELVAX® QUADRIVALENT are relevant to FLUCELVAX® because both vaccines are manufactured using the same process and have overlapping
compositions. A developmental toxicity study has been performed in female rabbits administered FLUCELVAX® prior to mating and during gestation.
The dose was 0.5 mL on each occasion (a single human dose is 0.5 mL). This study revealed no evidence of harm to the fetus due to FLUCELVAX®.
(linical Considerations

Disease-associated Maternal and/or Embryo-Fetal Risk

Pregnant women are at increased risk for severe illness due to influenza compared to non-pregnant women. Pregnant women with influenza may be at
increased risk for adverse pregnancy outcomes, including preterm labor and delivery.

Data

Human Data

Data from a prospective Pregnancy Exposure Registry in the US were collected from women vaccinated with FLUCELVAX® QUADRIVALENT during 3
Northern Hemisphere influenza seasons (2017-18 through 2019-20) and there was no evidence of a vaccine-associated increase in the risk of major
birth defects and miscarriages. A total of 665 pregnancy outcomes were reported, of which 27%, 42%, and 31% of the pregnancies were exposed to
FLUCELVAX® QUADRIVALENT during the 1, 2, and 3 trimester, respectively; 659 resulted in live births, 4 resulted in spontaneous pregnancy loss, 1
resulted in ectopic pregnancy, 1 resulted in elective pregnancy termination and there were no stillbirths. The prevalence rates for miscarriage and major
birth defects assessed at time of birth were each 1.9% from the study. These rates of assessed outcomes in the prospective population were consistent
with estimated background rates.

Animal Data

Ina developmental toxicity study, female rabbits were administered FLUCELVAX® by intramuscular injection 1, 3, and 5 weeks prior to mating, and on
gestation days 7 and 20. The dose was 0.5 mL on each occasion (a single human dose is 0.5 mL). No vaccine-related fetal malformations or variations
and no adverse effects on pre-weaning development or on female fertility were observed in the study.

activity; For fever: Moderate = 39-<40°C; Severe = >40°C.

In studies 2 and 3 combined, the frequencies of unsolicited non-serious adverse events occurring within 28 days of vaccination were present in 32% of
subjects who received FLUCELVAX® and in 35% of subjects who received a comparator trivalent inactivated influenza vaccine. One case of erythema
multiforme considered related to vaccination with FLUCELVAX® occurred ina 5 year old male.

In the two controlled studies in children and adolescents 4 through 17 years of age, serious adverse events were monitored for 6 months after last
vaccination. Serious adverse events occurring within 28 days of any vaccination were reported in <1% of subjects (8 of 3345) who received FLUCELVAX®,
and in <1% of subjects (5 of 1828) who received a comparator trivalent influenza vaccine . No serious adverse events occurring within 6 months post-
vaccination were considered related to the study vaccine.

Additional safety data are available from Study 4 (NCT 03165617). Study 4 was a multi-season, multi-national (Australia, Estonia, Finland, Lithuania,
Philippines, Poland, Spain, Thailand), randomized, observer-blind study in children and adolescents 2 through 17 years of age. The solicited safety
population included a total of 4509 children and adolescents 2 through 17 years of age who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT (N=2255) or a non-
influenza (meningococcal (Groups A, C, Y, and W-135) oligosaccharide diphtheria CRM197 conj C vaccine (N=2254).

Children 2 through 8 years of age received one or two doses (separated by 4 weeks) of FLUCELVAX® QUADRIVALENT or comparator vaccine depending on
the subject’s prior influenza vaccination history. Children in the 2-dose comparator group received non-influenza comparator as the first dose and saline
placebo as the second dose. Children and adolescents 9 through 17 years of age received a single dose of FLUCELVAX® QUADRIVALENT or non-influenza
comparator vaccine.

In this study, serious adverse events (SAEs) were collected throughout the study duration (until 6 months after last vaccination) and were reported by
1.1% of the children and adolescents who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT. None of the SAEs were assessed as being related to study vaccine.
Adults 18 years of age and older:

The safety of FLUCELVAX® was evaluated in seven randomized, controlled studies conducted in the US, Europe and New Zealand (Study 5: NCT
00630331, Study 6: NCT 00492063, Study 7: NCT 00306527, Study 8: NCT 00264576, Study 9: NCT 00310804, Study 10: NCT number not assigned,
Study 11: NCT number not assigned). The safety population includes 5709 adults 18 through 64 years of age and 572 adults 65 years of age and older
administered FLUCELVAX®. In all studies, solicited local injection site and systemic adverse reactions were collected from subjects who completed a
symptom diary card for 7 days following vaccination. One of the seven clinical trials, Study 5 (NCT 00630331) was a randomized, double-blind, placebo-
controlled study that evaluated three vaccines including: FLUCELVAX® (N=3813), placebo (N=3894) and another influenza vaccine. The population was
18 through 49 years of age (mean 32.8 years), 55% were female and 84% were Caucasian. Solicited adverse reactions for FLUCELVAX® and placebo are
summarized in Table 10.

Table 10: Solicited Adverse Reactions in the Safety Population? Reported Within 7 Days of Vaccination with FLUCELVAX® (Study 5")

Adults 18 through 49 Years
Percentages (%)

FLUCELVAX® N=3813 Placebo® N=3894

Local adverse reactions
Injection site pain
Erythema
Induration
Swelling
Ecchymosis

Systemic adverse reactions
Headache 15
Fatique 10

Myalgia 12
Malaise 8

Chills
Arthralgia
Sweating 3
Fever (>38°() <1
TNCT00630331.% Safety population: all subjects in the exposed population who provided post vaccination safety data. Placebo: 0.5 mL Phosphate Buffered Saline.
Study 6 (NCT 00492063) was a randomized, double-blind study comparing FLUCELVAX® (N=1330) to AGRIFLU, a US-licensed trivalent inactivated
influenza vaccine (N=1324) in adults 18 years of age or older. The mean age was 43.7 years of age for adults 18 through 64 years of age and 71.3 years
of age for adults 65 years of age and older; 57% of subjects were female and 100% were Caucasian. The safety data observed are summarized in Table 11.
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Lactation Table 11; Solicited Adverse Reactions in the Safety Population’ Reported Within 7 Days of Vaccination with FLUCELVAX® (Study 62)
Risk Summary
Itis not known whether FLUCELVAX® is excreted in human milk. Data are not available to assess the effects of FLUCELVAX® on the breastfed infant or on Adults 18 through 64 Years Adults 65 Years of Age and Older
milk production/excretion. Percentages (%)
The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical need for FLUCELVAX® and any potential FLUCELVAX® N=821 Comparator’ N=841 FLUCELVAX® N=509 Comparator’ N=483
adverse effects on the breastfed child from FLUCELVAX® or from the underlying maternal condition. For preventive vaccines, the underlying maternal Local adverse reactions
condition is susceptibility to disease prevented by the vaccine or the effects on milk production. Injection site pain 20 15 8 4
Pediatric Use |_Erythema 14 15 10 11
Safety and effectiveness have not been established in children less than 6 months of age. Induration 6 6 5 4
Geriatric Use | Swelling 4 4 4 2

. . o i . . . . Ecchymosis 3 3 4 4
0f the total number of subjects who received one dose of FLUCELVAX® in clinical studies and included in the safety population (6281), 9% (572) were 65 Systemi -

" © p P ystemic adverse reactions

years of age and older and 2% (140) were 75 years of age or older. Antibody responses to FLUCELVAX® were lower in the geriatric (adults 65 years and Headache 7 7 10 7
older) population than in younger adults. Fatique 1 1 1 3
ADVERSE REACTIONS Myalgia 7 ] 6 f]
Data for FLUCELVAX® QUADRIVALENT are relevant to FLUCELVAX® because both vaccines are manufactured using the same process and have pping Malaise il 1 10 n
compositions. In children 6 months through 3 years of age who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT, the most commonly reported (>10%) injection- Chils__ 4 4 3 4
site adverse reactions were tenderness (28%), erythema (26%), induration (17%) and ecchymosis (11%). The most common systemic adverse reactions | -Arthralgia E] E] 6 7
were irritability (28%), sleepiness (27%), diarrhea (18%) and change of eating habits (179%). In children 4 through 8 years of age who received ?‘e"’%ar‘('iq} 73 i ‘1‘ <71 ?

FLUCELVAX®, the most commonly reported (=10%) local injection-site adverse reactions were pain (29%) and erythema (11%). The most common
systemic adverse reaction was fatigue (10%). In children and adolescents 9 through 17 years of age who received FLUCELVAX®, the most commonly
reported (=10%) injection-site adverse reactions were pain (34%) and erythema (14%). The most common systemic adverse reactions were myalgia
(15%) and headache (14%). In adults 18 through 64 years of age who received FLUCELVAX®, the most commonly reported (>10%) injection-site
adverse reactions were pain (28%) and erythema (13%). The most common systemic adverse reactions were headache (16%), fatigue (12%), myalgia
(11%) and malaise (10%). In adults 65 years of age and older who received FLUCELVAX® the most commonly reported (=10%) injection-site reaction
was erythema (10%). The most common systemic adverse reactions were fatigue (11%), headache (10%) and malaise (10%).
Clinical Trials Experience
Because clinical studies are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical studies of a vaccine cannot be
directly compared to rates in clinical studies of another vaccine and may not reflect rates observed in clinical practice.
Children and Adolescents 6 months through 17 years of age:
Study 1 (NCT 04074928) was a d, observer-blind, study in children 6 months through 3 years of age. The safety population
included a total of 2402 children 6 months through 3 years of age who received FLUCELVAX® QUADRIVALENT (N=1597) or a US-licensed quadrivalent
influenza vaccine comparator, AFLURIA QUADRIVALENT (N=805). In the safety population, 894 subjects (37.2%) were 6 months through 23 months of
age, and 1508 subjects (62.8%) were 24 months through 47 months of age. The solicited safety set consisted of 2348 subjects who received FLUCELVAX®
QUADRIVALENT (N=1564) or a US-licensed lent influenza vaccine ¢ (N=784). Study subjects received one or two doses (separated by
4 weeks) of FLUCELVAX® QUADRIVALENT or the comparator vaccine depending on the subject’s prior influenza vaccination history. Data for FLUCELVAX®
QUADRIVALENT are relevant to FLUCELVAX® because both vaccines are manufactured using the same process and have overlapping compositions. In
this study, solicited local injection site and systemic adverse reactions were collected on a symptom diary card for 7 days following vaccination. In
children 6 months through 3 years of age, the incidence of local and systemic solicited adverse reactions reported by children who received FLUCELVAX®
QUADRIVALENT and comparator are summarized in Table 8.
Table 8: Incidence of Solicited Adverse Reactions in the Safety Population (6 months through 3 years of age) Reported Within 7
Days of Any Dose of Vaccination (Study 1)

" Safety population: all subjects in the exposed population who provided post-vaccination safety data. > NCT 00492063.° AGRIFLU (Influenza Virus Vaccine).
Unsolicited adverse events, including serious adverse events (SAEs), were collected for 21 days after vaccination in five studies. In adults 18 through

64 years of age (N=4038), 13% (284 out of 2266) of subjects who received FLUCELVAX® and 13% (224 out of 1772) of subjects who received the
comparator trivalent influenza vaccine reported at least one unsolicited adverse event within 21 days after vaccination. The most commonly reported
unsolicited adverse events after FLUCELVAX® vaccination were rhinitis (3%), headache (2%) and oropharyngeal pain (2%). In adults 65 years of age and
older (N=2013), 11% (110 out of 997) of subjects who received FLUCELVAX® and 9% (95 out of 1016) of subjects who received the comparator trivalent
influenza vaccine reported at least one unsolicited adverse event within 21 days after vaccination. Within this age group, the most commonly reported
unsolicited adverse events after FLUCELVAX® vaccination were rhinitis (3%) and cough (2%). In both age groups, all other unsolicited adverse events
were reported in 1% or fewer subjects.

In the seven controlled studies of FLUCELVAX®, serious adverse events were collected for a duration of 21 days in two studies and for a duration of 6 to
9 months in five studies. Participants in Study 6 were revaccinated with FLUCELVAX® or comparator trivalent influenza vaccine in Study 7. Across the
seven controlled studies, the rates per dose of serious adverse events among adults 18 through 64 years of age were 1% (84 out of 6388 doses) for
FLUCELVAX®, 1% (55 out of 5745 doses) for the comparator trivalent influenza vaccine and 1% (37 out of 3894 doses) for placebo. The rates per dose of
serious adverse events among adults 65 years of age and older were 4% (36 out of 997 doses) for FLUCELVAX® and 4% (44 out of 1016 doses) for the
comparator trivalent influenza vaccine.

Postmarketing Experience

The following additional adverse events have been identified during post-approval use of FLUCELVAX® or FLUCELVAX® QUADRIVALENT. Because these
events are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal
relationship to the vaccine.

Immune system disorders: Allergic or immediate hypersensitivity reactions, including anaphylactic shock.

Nervous systems disorders: Syncope, presyncope, paresthesia, Guillain-Barré syndrome.

Skin and sub: tissue disorders: ized skin reactions including pruritus, urticaria or non-specific rash.

General disorders and administration site conditions: Extensive swelling of injected limb.

OVERDOSE There is no experience of overdose with FLUCELVAX®.

go to the nearest hospital or call the Toxicology Centres: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666/2247 // Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVATION AND STORAGE CONDITIONS

Store this product refrigerated at 2°C to 8°C (36°F to 46°F). Between uses, return the multi-dose vial to the recommended storage conditions of 2°Cto
8°C. DO NOT FREEZE. Keep the multi-dose vial in the outer packaging to protect it from light throughout its shelf life. Do not use after the expiration

KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT OF CHILDREN
PRESENTATIONS Package containing 1 multi-dose vial of 5 ml, individually packaged in a cardboard container.
Manufacturer: Seqirus Inc. — 475 Green Oaks Parkway, Holly Springs, North Carolina 27540, USA.
Pad(aged by: Patheon Manufacturing Services LLC - 5900 Martin Luther King Jr. Highway, Greenville, North Carolina, 27834, United States.
ios Seqirus S.A. - Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos (B1636AKJ), Buenos Aires, Argentina. Technical Director: Andrea M. Violante —

Pharmaust and Biochemist.
Medicinal specialty authorized by the Ministry of Health - Certificate N°60.300.
To ask for medical information, report adverse events or make any claim on the product, contact details are available on our

Percentage (%)’ of participants Reporting a Reaction
Participants 6 through 23 months Participants 24 through 47 months In case of
FLUCELVAX® QUADRIVALENT Comparator’ FLUCELVAX® QUADRIVALENT Comparator®
N=581 N=292 N=983 N=492
Ay | a3 | Ay [ a3 Ay | G3 [ Any | 3
Local Adverse Reactions*
Tenderness 25.5 21 3.3 14 9.3 .2 339 14
Erythema 253 0 8.2 6.0 .7 285 date.
Induration 16.5 0.5 2.0 7.7 .3 183
i 1.2 0.2 15 10.5 .1 12.8
S) stemu:Adverse Reactions®
52 356 21 236 18 26.0 3.0
24 305 17 2138 19 26 12
24 20.2 0.7 148 1.1 14.0 12
17 219 24 153 14 15.0 12
0.7 103 0 54 0.6 48 0.2
0.7 6.8 0.7 4.6 0.5 59 04
0.2 3.1 0 33 0.2 37 0

Abbreviations: Gr 3, Grade 3. N = number of participants in the Safety Population for each study vaccine group.

" Solicited Safety Population: pam(lpams who were vaccinated and provided any solicited local or systemic adverse reaction safety data on subject diary cards from
Day 1 through Day 7 after ? Proportion of partici reporting each solicited local adverse reaction or systemic adverse event hy study vaccine group
based on the number of participants comnbu(lng any follow up safety information for at least one data value of an individual sign/symptom. * Comparator: US-
Licensed Quadrivalent Influenza vaccine. * Local adverse reactions: Grade 3 tenderness defined as, “Cried when limb was moved/spontaneously painful”in subjects
6 through 23 months, and “Prevents daily activity”in subjects 24 months and older; Erythema, induration and ecchymosis: any = >1mm diameter, Grade 3 => 50
mm diameter. * Systemic adverse reactions: Fever: any = > 100.4°F (38°C), Grade 3 = > 104.0°F (40°C) (either rectal, oral, axillary, or tympanic membrane); Grade
3 change of eating habits: Missed more than 2 feeds/meals; Grade 3 sleepiness: Sleeps most of the time and is hard to arouse him/her; Grade 3 vomiting: 6 or more
times in 24 hours or requires intravenous hydration; Grade 3 diarrhea: 6 or more loose stools in 24 hours or requires intravenous hydration; Grade 3 irritability: unable
to console. Grade 3 for all other adverse reactions is that which prevents daily activity.

The rates of antipyretic or analgesic use reported on the diary card for prophylaxis or treatment of high temperature or pain were as follows: 6 through 23 months of
age FLUCELVAX® QUADRIVALENT 20.3%, Comparator 23.6%; 24 through 47 months of age FLUCELVAX® QUADRIVALENT 12.4%, Comparator 13.6%.

Study 1: NCT 04074928

In children who received two doses, the rates of solicited local and systemic adverse reactions were generally similar or lower after the second dose
compared to the first dose.

webpage: www.seqirus.com.ar
Date of last revision: November 2025.
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