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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2420-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-102923750-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-102923750-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SINERGIUM BIOTECH S.A., solicita la autorizacion de nuevos rétulos
y prospecto para la Especialidad Medicinal denominada CARCIVAC / BCG PARA LA INMUNOTERAPIA B. P.
(LIOFILIZADA), Forma farmacéuticaa POLVO LIOFILIZADO PARA INSTILACION INTRAVESICAL,
aprobada por Certificado N° 59.064.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que en IF-2020-25083029-APN-DGA#ANMAT obra €l informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Biolégicosy Radiofarmacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizanse alafirma SINERGIUM BIOTECH S.A., los nuevos rétulos y prospecto presentados



para la Especiaidad Medicina denominada CARCIVAC / BCG PARA LA INMUNOTERAPIA B. P.
(LIOFILIZADA), Forma farmacéuticaz POLVO LIOFILIZADO PARA INSTILACION INTRAVESICAL,
aprobada por Certificado N° 59.064.

ARTICULO 2°.- Acéptese e texto de rétulos que consta en el Anexo |F-2020-25837310-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°- Acéptese e texto de prospecto que consta en € Anexo |F-2020-25837275-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién y Anexos; girese ala Direccion de Gestidn de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-102923750-APN-DGA#ANMAT
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Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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O SINERGIUM Biotech

S.A.

BCG para la Inmunoterapia B.P. (Liofilizada)
CARCIVAC®
PoLvo LIOFILIZADO PARA INSTILACION |INTRAVESICAL

Industria India Venta Bajo Receta
FORMULA

CARCIVAC ®

Cada vial contiene:

Ingredientes activos: Cepa del Bacilo de Calmetiérida (BCG) 40 mg/ml (entre 1 — 19,2 x®10FC)
UFC: unidades formadoras de colonia

Excipientes:
Glutamato de sodio 50 mg

CARCIVAC ® para la instilacion intravesical es una preparadié bacterias vivas liofilizadas, derivada
de la cepa atenuada de Mycobacterium Bovis (BdeilGalmette-Guérin).

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para instilacion intravesical.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunoterapia.
Cddigo ATC (Clasificacion Terapéutica): LO3AX03

INDICACIONES

El producto esta indicado para el tratamiento deti@oma de las Células Uroteliales planas indstla
vejiga urinaria y como terapia adyuvante despuda deseccion transuretral de los tumores papilaoes
invasivos, superficiales primarios o reincidentse se restringen a la mucosa de la vejiga (fase Ta
T1). Se ha demostrado que la inmunoterapia intiealeson BCG reduce la recurrencia del tumor y
previene la progresion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada para cada instilacion es IPBmiales) del Bacilo de Calmette-Guérin (BCG).
Cuando es reconstituida con 1ml de solucién séilima de conservantes, estéril, isotonica (0,9% INaC
se obtiene una suspension turbia homogénea blamcuzc

Para la reconstituciéon se utiliza 1ml de 0,9% Naah cada frasco. Sin embargo, la solucion finada(p

la instilacién en la vejiga) es 50 mL.

El tratamiento debe iniciarse 2-3 semanas despeéalizar el TURBT (Reseccion transuretral del
tumor vesical). El esquema de tratamiento es ursiilacion que se repite semanalmente con
CARCIVAC ® (120 mg) durante las primeras 6 semanas, seguwda3 gnstilaciones consecutivas
semanales a los 3 meses, 6 meses y después caelse$ hasta 36 meses. Esto quiere decir que un
paciente que permanece libre de tumores despuéa deseccion inicial recibird un total de 27
instilaciones en un periodo de tres afios.

La duracién y frecuencia del tratamiento de manm@nito deben ser evaluadas sobre la base de la
clasificacion del tumor y el diagnéstico clinico.
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O SINERGIUM Biotech

S.A.

RECONSTITUCION

Agregar 1 ml de solucién salina libre de consemsnestéril, isotonica (0,9% NaCl) con una jeringa
estéril al contenido de 1 vial @ARCIVAC ® y dejar reposar durante unos minutos. Suaveménateed
vial hasta que se obtenga una suspension homod®meeaucion: evitar la agitacion fuerte). La
descripcion de arriba debe repetirse para recamstdda vial subsecuente usado.

PREPARACION DE UNA SOLUCION PARA LA INSTILACION

Pasar la suspension reconstituida del vial a uriagge de 50 ml. Enjaguar el vial vacio con 1 ml de
solucion salina isoténica estéril. Agregar el fluidel enjuague a la suspensidn reconstituida mitega

de 50 ml.

El proceso de arriba puede repetirse para cadaofeadsecuente usado.

Finalmente diluir el contenido de la jeringa demdiQ(agregando la solucién salina isotonica esthebta
alcanzar un volumen total de 50 ml. Mezclar la saspn con cuidado.

La suspension esta lista para ser usada.

MODO DE ADMINISTRACION

Insertar un catéter usando la técnica asépticavadrde la uretra en la vejiga y drenar completéanen
Colocar la jeringa de 50 ml que contiene la solugideparada en el catéter e instilar en la vejiga
lentamente por gravedad, donde debe ser retenidatdu2 horas. El paciente no debe ingerir fluidlos
horas antes y 2 horas después de la instilaciéebg @star tendido sobre su estomago durante los
primeros 15 minutos después de la instilacion. hasientes pueden acostarse sobre cualquier lado y
cambiar la posicion frecuentemente cada 15 mimaos distribuir el medicamento en toda la vejiga.
Luego, el paciente debe vaciar el contenido irtgilen la posicion sentada. Si hay pérdida de sangre
otros signos de heridas trauméticas, el tratamiéeit@ postergarse durante al menos 1 semana.

CONTRAINDICACIONES
CARCIVAC ® no debe ser usado en los siguientes casos:
* Respuesta inmune comprometida sin consideracigueesta discapacidad sea congénita o causada
por la enfermedad, medicamentos u otras terapias.
» Serologia positiva de VIH.
» Embarazo y lactancia.
» NifAos menores de 12 meses y ancianos.
» Una reaccion positiva a tuberculina junto con li@encia clinica de la tuberculosis activa existente
» Infecciones de la via urinaria: el tratamiento deberse hasta que el cultivo de orina sea neggativo
se descontinle la terapia con antibiéticos.
» Trauma a la vejiga urinaria.
» Un paciente con fiebre, precisa de una evaluaai@tadosa antes de que se inicie la terapia.
» Tratamiento en curso con agentes anti-tuberculosos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

CARCIVAC ® no debe ser administrada intravenosamente, sutgartéente o intramuscularmente.

El producto no debe ser usado para inmunizadsta preparacion no debe ser usada como vacuna
contra la Tuberculosis.

La preparacién contiene micobacterias vivas, atdemidBCG) y debe ser usada con la técnica aséptica.
Todos los equipos, materiales y recipientes queerrgn contacto con BCG deben manipularse con
cuidado y desechados como residuos peligros. Lrza evacuada 6 horas después de la instilacion
también debe ser desinfectada de manera adecuada.
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o SINERGIUM Biotech

S.A.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO

No exponer el contenido a la luz antes y después ideonstitucion.

Utilizar inmediatamente después de la reconstitugidesechar la porcion no utilizada.

Se debe realizar la reconstitucion, preparaci@administracion bajo condiciones asépticas.

Antes de la primera instilacion, se debe realiagrrleba de tuberculina. En el caso de que setivposi

se contraindica el medicamento sélo si hay evidedeila infeccidén activa de tuberculosis.

Postergar el tratamiento en pacientes que expetamda cateterizacion traumatica hasta que se haya
curado el dafio mucosal.

Se recomiendan ensayos adecuados de VIH en pacoreecorren riesgo de infeccion de VIH.

Se recomienda la abstinencia sexual durante lareedespués de la instilacion o el uso de preseovati

INTERACCIONES

CARCIVAC ® es sensible a la mayoria de los antibidticos émipeente a medicamentos anti-
tuberculosos como la Estreptomicina, Isoniazidantutol, Rifampicina y PAS (Acido para-amino
Salicilico). Se desconoce si ocurren interacciahgante la instilacion intravesical @GARCIVAC © o si

las interacciones resultan en la reduccion cline#@m pertinente de la actividad multiplicadora de
CARCIVAC ®. Por lo tanto, no esta claro si la actividad @&RCIVAC © es influida por la terapia
concomitante con antibiéticos. Si un paciente eeditatamiento con antibioticos, entonces se debe
postergar la instilacion intravesical hasta la teation del tratamiento con antibidticos (ver taénbi
Contraindicaciones). No se han realizado estudibseda interaccion con otros medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos son generalmente leves yittaos. Parecen estar directamente vinculados al
recuento acumulado de UFC de la BCG administradeaeas instilaciones. Los efectos secundarios
comunes incluyen:

La frecuencia y urgencia de la miccion y la disygatos sintomas normalmente ocurren de la 22 o 32
instilacion).

La cistitis y reacciones tipicas inflamatorias glamatosas que ocurren en la mucosa de la vejiga
urinaria y pueden ser un componente esencial aetiddad anti-tumoral del medicamento. Los sintema
normalmente desaparecen dentro de 2 dias y noerequel tratamiento. La cistitis puede ser mas
prolongada durante el tratamiento de mantenimigsies severa, se puede administrar la Isoni&ffa

mg diariamente con analgésicos hasta que desparezacsintomas.

Sindrome febril: se describieron casos de sindrfghdl (muy frecuente) de grado leve en ensayos
clinicos y en la experiencia post-comercializacion.

Infecciones: se describieron casos de infecciorieanas frecuentes y del tracto urogenital de mad
severidad en ensayos clinicos.

Infecciones sistémicas: se describieron reacci@&®micas de grado moderado (poco frecuentes)
secundarias a infecciones urinarias originadadgadministracion de producto por via intravesial
ensayos clinicos. También se han reportado reasgintémicas severas, sepsis con mortalidad daocia
(poco frecuente), secundarias a infecciones uasaniginadas por la administracion del productovie
intravesical en ensayos clinicos. Infecciones mwiisi#s debidas a la cateterizacidén traumatica, paaifan

de la vejiga o la instilacion temprana con BCG déspde la TURBT (Reseccion transuretral del tumor
vesical) extensiva, que puede manifestarse paumaonitis, hepatitis o la citopenia.

Riesgo de contagio nosocomial: se reportaron adesasfecciones por BCG en trabajadores de la salud,
sobre todo de las exposiciones resultantes deeatesicomo pinchazos o laceraciones de la piehtiura
la preparacion de BCG para la administracion. héectiones nosocomiales han sido reportadas, tambié
en pacientes que reciben farmacos parenteralessguprepararon en areas en las que BCG fue
reconstituida.
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O SINERGIUM Biotech

S.A.

Informacion para profesionales médicos

CARCIVAC ®se encuentra incluido dentro de un Plan de GedtdRiesgo (conjunto de actividades en
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesggacionados con productos medicinales).

SOBREDOSIFICACION
AuUn no se han reportado casos en que haya halidedssis no tratada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, conair al Hospital mas cercano
0 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 49656666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

El producto se debe almacenar y transportar a +28€Q¢ y protegido de la luz. No exponer el contenid
a la luz antes y después de la reconstitucion. deagdiatamente después de la reconstitucion. Btasca
la parte no utilizada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJ O PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA

PRESENTACIONES
Cada estuche contiene 1y 3 vialesSC#RCIVAC ® (liofilizado).

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministed@Salud - Certificado N° 59.064
® Marca registrada.

Fabricado por: Serum Institute of India Pvt. Ltd.
212/2, Hadapsar, Pune - 411 028, Maharashtra Stdia,

Importado y distribuido por: Sinergium Biotech S.A.
Ruta 9 km 38,7. Garin, Pcia. de Buenos Aires. Aigan
Director Técnico: Sebastian Enrique Comellas - Bagntico.

Fecha de la ultima revision: Octubre 2019

/%

anMaAt

LITTERIO Agustina Mirta 2 ' . -
CUIL 23338681947 IF-2020-2389728%-APN-DESBREANAMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Abril de 2020

Referencia;: PROSPECTO CARCIVAC
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'~ SINERGIUM Biotech

L - S.A.

BCG para la Inmunoterapia B.P. 40mg (Liofilizada)

CARCIVAC®
PoLvO LIOFILIZADO PARA INSTILACION |INTRAVESICAL

Cada vial contiene:

Cepa del Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 40 mg(éntre 1 - 19,2 x FOUUFC).
Excipientes: Glutamato de sodio 50 mg.

Modo de administracién y posologiaVer prospecto adjunto.
No utilizar para inmunizacién. Venta Bajo Receta

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS. ESTE PRODUCTO DEBE
SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VI GILANCIA MEDICA

El producto se debe almacenar y transportar a +28@= y protegido de la luz. No exponer el conterad
la luz antes y después de la reconstitucion. Usaediatamente después de la reconstitucion. Desdtart
parte no utilizada.

Fabricado por: SERUM INSTITUTE OF INDIA PVT. LTD12/2, Hadapsar, Pune 411 028, India.
(01)08901213005870 Num. De matricula de Fabr.:10

Importado y distribuido por: SINERGIUM BIOTECH S.A. - Certificado N° 59.064

Lote:
Fabr.:
Venc.:

| F-2020-23897360-A PN-DECBRHIMMAT
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