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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-4752-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Julio de 2021

Referencia: 1-0047-0000-011746-15-8

VISTO e Expediente N° 1-0047-0000-011746-15-8 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO PABLO CASSARA SR.L., solicita la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal de nombre comercial VACCIMEL, ingrediente farmacéutico activo Mezcla de lineas
celulares irradiadas. MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4, a los fines de su elaboracion en la
Republica Argentina, indicada para el tratamiento del el melanoma cuténeo extirpado con alto riesgo de recaida
(estadios 1B, [ICy IlA).

Que € articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “ quedan sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en
su consecuencia se dicten, la importacion, exportacion, produccion, elaboracién, fraccionamiento,
comercializacion o deposito en jurisdiccién nacional o con destino a comercio interprovincia de las drogas,
productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, y todo otro
producto de uso y aplicacién en medicina humanay las personas de existencia visible o ideal que intervengan en
dichas actividades’.

Que € articulo 2° de la citada ley establece que las actividades mencionadas solo podran realizarse previa
autorizacion y bajo e contralor de la autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la
direccion técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones y dentro de las
normas que establezca la reglamentacion, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad y a
razonabl es garantias técnicas en salvaguarda de la salud publicay de la economiadel consumidor.

Que la mencionada Ley requiere para la comerciaizacion y uso de los medicamentos/especialidades medicinales
gue se haya demostrado adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia del producto
farmacéutico para su uso humano.



Que en € procedimiento de registro de los medicamentos en el articulo 9 laLey N° 16.463 ha previsto que, atal
efecto, se clasificardn los productos “segin la naturaleza, composicion, actividad, accion farmacolégica y
procedimientos farmacotécnicos de preparacion, estableciendo condiciones para su autorizacion, acordes con los
adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la salud publicay la defensa econémicadel consumidor”.

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y cientificamente
respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o medicamentos
destinados a la prevencién, diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuentes y/o Enfermedades
Serias paralas cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que los mismos sean inadecuados,
sedict6 la Disposicion ANMAT N° 4622/12 alos efectos de evaluar € registro de las mencionadas especialidades
medicinales “Bajo Condiciones Especiales’

Que la documentacion presentada en € expediente referenciado fue evaluada de forma transversal por las
diferentes &reasintervinientes.

Que la Direccion de Evaluacion y control de biologicos y radiofarmacos a fojas 864 a 879 ha tomado la
intervencion correspondiente.

Que e Departamento de Farmacologia a fojas 473 a 474 dictamina que los ensayos preclinicos aportados se
consideran adecuados para el producto VACCIMEL (CSF-470).

Que teniendo en cuenta los informes incluidos en e expediente, la DERM emitio su informe favorable afs 916 a
926 en e que hace saber que luego del andlisis de los antecedentes de presentados por el Laboratorio Pablo
Cassara SRL...se puede concluir que presenta un balance beneficio-riesgo favorable, por 1o que se sugiere la
inscripcion en el REM de la especiaidad medicinal VACCIMEL “Bajo Condiciones Especiaes’.

Que la autorizacion de estas especialidades medicinales en las condiciones clinicas particulares encuentra su
razon en el favorable cociente beneficio / riesgo, estimado en funcién de los datos disponibles, para aquellos
pacientes para los cual es estan indicados.

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, |as competencias asignadas a esta Administracion Naciona por Decreto
N° 1490/92, las prescripciones de la Ley N° 16.463 y Disposicion ANMAT N° 4622/12, las caracteristicas
especiales del IFA Mezcla de lineas celulares irradiadas. MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4,
corresponde otorgar €l Registro Bgjo Condiciones Especiales, de acuerdo a lo previsto por la Disposicion
ANMAT N°4622/12, a producto VACCIMEL.

Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapéuticos del producto y considerando gque es necesario
completar la informacion necesaria para demostrar la eficacia efectividad y seguridad del mismo, resulta
adecuado otorgar la inscripcion del medicamento en el REM con caréacter condicional y por € plazo de un afio
contado a partir de lafecha de la presente Disposicion.

Que la firma peticionante presenté el Plan de Gestion de Riesgos (PGR) cuyo informe es aceptable y obra en
fojas 224 a 284, que fue aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de medicamentos.

Que en cuanto a la evaluacion del Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) fue
considerado adecuado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos que procedié a su evaluacion
y se considera aprobado segun consta en fojas 202 a 222.



Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las éreas técnicas precedentemente citadas.

Que la aprobacion de VACCIMEL se rediza de acuerdo a la disposicion 4622/2012 dado que: € melanoma
cutaneo extirpado con alto riesgo de recaida (estadios 1B, IIC y I11A) es considerado una enfermedad seria; su
progresion conlleva a la muerte; la autorizacion del tratamiento con VACCIMEL cubre necesidades médicas
insatisfechas.

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

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES’ la inscripcion en € Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica, de la especiaidad medicinal de nombre comercial VACCIMEL / Mezcla de lineas celulares irradiadas:
MEL-XY 1; MEL-XY2; MEL-XY 3y MEL-XX4, laque seré elaborada en la Republica Argentina.

ARTICULO 2° - Acéptanse los textos de los Proyectos de rétulos segin constan en los documentos |F-2021-
51762690-APN-DERM#ANMAT, IF-2021-51762424-APN-DERM#ANMAT, IF-2021-51762261-APN-
DERM#ANMAT, I1F-2021-51762094-APN-DERM#ANMAT, proyecto de prospecto obrante en el documento N°
IF-2021-51761851-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrante en el documento N° |F-2021-
51761298-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3° - Extiéndase, el Certificado de Inscripcion en €l Registro de Especiaidades Medicinales (REM)
con los Datos | dentificatorios Caracteristicos de la Especialidad Medicinal autorizados en la presente disposicion.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospecto autorizados deberan figurar con igual tamafio y realce que la marca
comercial y la Denominacion Comun Argentina (DCA) o en su defecto la Denominacién Comun Internacional
(DCI) las siguientes leyendas a saber: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO N y “AUTORIZADA BAJO CONDICIONES ESPECIALES’, con exclusiéon de
toda otraleyenda no contemplada en lanorma legal vigente.

ARTICULO 5°- Lavigenciadel Certificado mencionado en el Articulo 3° serd de un afio (1), contado a partir de
lafecha de la presente Disposicion.

ARTICULO €° - Para solicitar la reinscripcién del Certificado en el REM, € titular del registro deberé presentar
los resultado del plan de monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad, con antelacion de tres meses previo a
vencimiento del mismo.

ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en tiempo y forma (datos de Eficacia,
Efectividad y Seguridad) a esta Administracion, cuando consideraciones de salud publica asi 1o amerite, podra



proceder ala cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° delaLey 16.463.

ARTICULO 8° - Establécese que la firma PABLO CASSARA S.A., debera cumplir con € Plan de monitoreo de
Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES), aprobado por la Direccion de Evauacion y Registro de
Medicamentos, segun o sefidlado en el considerando de la presente. Los resultados deberdn presentarse ante la
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos con antelacion de tres meses previo a vencimiento del
mismo.

ARTICULO 9° - Incorpérase el producto VACCIMEL de lafirma LABORATORIO PABLO CASSARA SRL.L,
al Sistema Nacional de Trazabilidad de M edicamentos.

ARTICULO 10° — Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en la presente
disposicion, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto cuya autorizacion se
otorga através de la presente, cuando consideraciones de salud publica asi o ameriten.

ARTICULO 11° - Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Especiaidades Medicinales a nuevo
producto. Por Mesa de Entradas notifiquese a interesado. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de confeccionar €l legajo correspondiente. Dése a publicidad a través de su digitalizacion y
acceso ala paginaweb del organismo; cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

1- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: LABORATORIO PABLO CASSARA SRL.L.

Legajo N°: 6867.

2.- DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VACCIMEL

Nombre/s genéricol/s: Mezcla de lineas celularesirradiadas: MEL-XY 1; MEL-XY2; MEL-XY 3y MEL-XX4.

Concentracion/es; Cada criotubo de 1,5 ml contiene 17 x106 céulas como mezcla de lineas celulares MEL-XY 1,
MEL-XY2, MEL- XY 3, MEL-XX4 irradiadas letalmente a 70Gy; DMEM 0,75 ml; Alblmina sérica humana al
20% 0,6 ml; Dimetilsulfoxido 0,15 ml.

Formals farmacéuticals. Suspension inyectable de preparacion extemporanea parainyeccion intradérmica.
Formula cuantitativay cualitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual .

Cada criotubo de 1,5 ml contiene 17 x106 células como mezcla de lineas celulares MEL-XY 1, MEL-XY 2, MEL-
XY3, MEL-XX4 irradiadas letalmente a 70Gy; DMEM 0,75 ml; Albumina sérica humana a 20% 0,6 ml;
Dimetilsulféxido 0,15 ml.

Excipientes: Medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) 0,3 ml.



Origeny fuente del Ingrediente Farmacéutico Activo: Bioldgico — Biotecnol 6gico.
Envase/s Primario/s.

Presentacion: Caja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congelada (en albumina sérica humana'y DM SO)
conservada con blogue de hielo seco en caja de telgopor grueso. Caja 2: Un tubo cénico de 50 ml (paralavado de
dosis descongelada con 30 ml de DMEM); 3 tubos de 1,5 - 2 ml de fondo conico con tapa a rosca rotulados.
vacuna VACCIMEL ®, DTH (para resuspension de dosis de vacunay DTH post-lavado con DMEM) y BCG
(pararedlizar ladilucion dela BCG) contenidos en caja de telgopor.

Contenido por unidad de venta: Cgja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congelada (en albumina sérica
humanay DM SO) conservada con blogue de hielo seco en cgja de telgopor grueso. Caja 2: Un tubo conico de 50
ml (para lavado de dosis descongelada con 30 ml de DMEM); 3 tubos de 1,5 - 2 ml de fondo cénico con tapa a
rosca rotulados. vacuna VACCIMEL ®, DTH (para resuspensiéon de dosis de vacunay DTH post-lavado con
DMEM) y BCG (pararealizar ladilucion de la BCG) contenidos en cgja de telgopor.

Periodo de vida Util: 5 afios en nitrégeno liquido.

Forma de conservacion: Congelada en nitrégeno liquido (-198°C). Unavez distribuidas las dosis al centro de
salud en hielo seco pueden conservarse congeladas hasta 3 dias, siempre y cuando permanezcan congeladas hasta
la preparacion del inyectable. Una vez preparada la suspension inyectable debe ser aplicada dentro de las tres
horas de preparada.

Vias de administracion: Intradérmica
Clasificacion ATC: LO3AX

Indicacion/es autorizadals: Vacuna para el tratamiento de pacientes con melanoma cuténeo extirpado con alto
riesgo de recaida (estadios 1B, 1IC y I1IA).

3.- DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Plantas Elaboradoras:

. FUNDACION CANCER FUCA. Cramer 1180 CABA — Elaboracién y control de la suspensién de células
irradiadas (paso 1 a7 y paso 9- ref. diagrama de flujo de Anexo 1) y control de intermediosy de suspension de
célulasirradiadas (recuento de integridad celular, ausencia de capacidad replicativay control de micoplasma).

. RADIATION ONCOLOGY SA- Irradiacién gamma 70Gy de la mezcla de lineas celulares de melanoma
humano (paso 8 descripto en diagrama de fluno Anexo 1).

. LABORATORIO PABLO CASSARA SR.L Sadadillo 2452 CABA Centrifugacion y resuspension del pool
de células en medio de congelacion (paso 10 descripto en el diagramade flujo de Anexo 1)

. LABORATORIO PABLO CASSARA SRL Caruhe 106 CABA Control de calidad del 1FA.
Fabricante del producto terminado:

. LABORATORIO PABLO CASSARA SRL Caruhe 106 y Saladillo 2452 CABA. Fraccionamiento



congelacién y envasado.

. FUNDACION CANCER FUCA. Cramer 1180 CABA- Participacion en control de calidad de producto
terminado descongelado (dosis de vacuna vaccimel: recuento e integridad celular, expresién de antigenos GD2,
GD3, LA.A0201, MelanA/MART-1, HMB45/gp100.

CONDICION DE EXPENDIO: AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES — Uso ingtitucional y
Profesional Exclusivo.

Expediente N° 1-0047-0000-011746-15-8
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PROYECTO DE PROSPECTO

VACCIMEL
MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4
VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO
INYECTABLE
AUTORIZADA BAJO CONDICIONES ESPECIALES

USO INSTITUCIONAL EXCLUSIVO - USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada dosis contiene *:

Células totales irradiadas 17 x10° células
(Mezcla de lineas celulares MEL-
XY1, MEL-XY2, MEL- XY3, MEL-
XX4)

Medio Eagle modificado por|0,3 mi
Dulbecco (DMEM)

* Cada criotubo de 1,5 ml contiene 17 x106 células como mezcla de lineas celulares MEL-XY1, MEL-XY2,
MEL- XY3, MEL-XX4 irradiadas letalmente a 70Gy; DMEM 0,75 mi; Albumina sérica humana al 20% 0,6
mi; Dimetilsulféxido 0,15 mi.

ACCION TERAPEUTICA:
Inmunoestimulante
Cédigo ATC : LO3AX

INDICACIONES:

Vacuna para el tratamiento de pacientes con melanoma cutdneo extirpado con alto riesgo de recaida
(estadios IIB, IIC y IIIA)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

VACCIMEL /, es una MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-
XX4 suspensién conteniendo cuatro lineas celulares de melanoma irradiadas letalmente (irradiacién
gamma, 70Gy), que constituye una estructura inactiva muitiantigénica para melanoma (EIMM).

Se administra asociada a Baciilus Calmette-Guérin (BCG) y Molgramostim (GM-CSF) como adyuvantes.

VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3

y MEL-XX4/ VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO es una inmunizacién activa terapéutica, que se
administra a individuos enfermos de melanoma con el objeto de desarroliar proteccién contra la
diseminacion de la enfermedad. El tratamiento con CSF-470 busca evitar o retardar la recaida en
pacientes libres de enfermedad evidente pero que presentan altas posibilidades de tener enfermedad
micrometastdsica, induciendo una respuesta inmune protectora especifica para antigenos de melanoma
cutaneo

Como es una vacuna inactivada debe inocularse en repetidas dosis para inducir la proteccion en intervalos
de dias o semanas ya que la EIMM no se replica como ocurre con las vacunas atenuadas.

La formulacidn particulada de MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3
y MEL-XX4 potenciaria el efecto inmunogénico por ser multiantigénica permitiendo la activacion de una
respuesta inmune principalmente celular (linfocitos T) especifica. Inyectada en la dermis es fagocitada,
procesada y presentada a los linfocitos T por medio de células dendriticas/macréfagos del paciente para
iniciar la respuesta inmune protectora.

|F-2021-51761851-APRN-DERM#ANMAT
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ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4
coadyuvada con BCG y Molgramostim (rhGM-CSF) ha sido evaluada en un estudio clinico de fase II
abierto, aleatorizado, comparative entre grupos paralelos, en el que se compard el tratamiento
considerado estandar al momento del estudio, Interferén alfa 2b (IFN-a), con la vacuna, MEZCLA DE
LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 en pacientes con melanoma
cutdneo estadios 1IB, IIC y III post-quirdrgico (n=31), con una duracion del tratamiento de 2 afios. En tal
estudio, con un seguimiento maximo de 64 meses, se observé que la sobrevida libre de enfermedad a
distancia (SLED) fue significativamente superior en los pacientes que recibieron vacuna MEZCLA DE
LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 comparada con la de los
pacientes que recibieron IFN-a (p=0,031; Gehan-Breslow-Wilcoxon Test). A los 25 meses, la proporcion
de sobrevida para el grupo de vacuna fue de 66,1% comparada con el 27,7% para el grupo IFN-a (Figura
1).

Figura 1: Sobrevida libre de enfermedad a distancia (SLED)
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*p=0.031 (Test de Wilcoxon)

Entre ambos grupos, la proporcion de pacientes libres de enfermedad a distancia (SLED a 0-24 meses) fue
significativamente mayor entre los pacientes que recibieron vacuna (15/19 pacientes) que entre los que
recibieron IFN-a (4/11 pacientes) (p = 0,020; chi cuadrado) (Tabla 1).

Tabla 1: Comparacion de SLED entre ambos grupos de tratamiento

Vacuna CSF-470 4 (21,1%) 15 (78,9%)
IFN-alfa 2b 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Valor de p 0,0197

La reduccién absoluta de riesgo (RAR) fue de 42,58%, con un ndmero necesario a tratar (NNT) de 2
pacientes (Tabla 2).

Tabla 2: Medidas de riesgo para comparacién de la SLED entre ambos grupos de tratamiento

Reduccién absoluta de riesgo (RAR) 42,58% 8,76% a 76,41%
Riesgo relativo (RR) 0,33 0,12a0,88
Reduccién relativa del riesgo (RRR) 66,92% 13,76% a 120,07%
Numero necesario a tratar (NNT) 2 lall
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En cuanto a la Sobrevida Total (OS), ain no se ha alcanzado la sobrevida media para ambos grupos. Las
diferencias en sobrevida total entre ambos grupos de tratamiento no fueron significativas (p = 0,377,
Gehan-Bresiow-Wilcoxon Test). Ver figura 2.

Figura 2: Sobrevida total (OS)
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En el mismo estudio el impacto del tratamiento sobre la Calidad de Vida del paciente (QOL) fue evaluado
utilizando la encuesta EORTC QLQ-C30" (European Organization for Research and Treatment of Cancer.-
Quality of Life Questionnaire), observandose una mejor calidad de vida entre los que recibieron vacuna
respecto a los que reciben IFN-a, con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos a
favor de la vacuna.

Como evidencia de la respuesta inmune inducida en los pacientes vacunados en este estudio de fase I, la
mayor reacciéon de la prueba cutdnea (DTH) se asocié a un mejor control de la enfermedad (DTH
significativamente superior en los pacientes sin progresién de la enfermedad). Se observd también un
incremento significativo de los linfocitos natural killer a los 6 meses de iniciado el tratamiento; asimismo
los pacientes vacunados desarrollaron anticuerpos anti-células de melanoma, evidenciado a los 6 meses
del inicio del tratamiento.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 se
aplica por via intradérmica en conjunto con otros productos coadyuvantes BCG y Molgramostim.

Esquema recomendado

El tratamiento con VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-
XY3 y MEL-XX4 consiste en una dosis cada 3 semanas hasta completar 4 dosis, luego se aplicara 1 dosis
cada 2 meses hasta completar 1 afio. Los pacientes que no presenten st evidencia de enfermedad luego
del tratamiento inicial deben continuar con una vacuna cada 3 meses durante un afio mas.

Es necesario realizar la prueba cutdnea (DTH) jurto con la administracién de la primera dosis de vacuna y
stempre junto a cada una de las sucesivas aplicaciones. (ver Preparacion del Inyectable y Prueba cutdnea
a continuacidn)

Via y sitio de administracion

Intradérmica en cara externa de brazo, o muslo cerca de la arcada inguinal, donde no se haya efectuado
vaciamiento ganglionar.

Preparacion del Inyectable

La dosis de vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-
XY3 y MEL-XX4 congelada se distribuye en hielo seco.

La preparacién del producto inyectable se debe realizar en el Area Aséptica de Preparacién de Inyectables
de la Farmacia del Centro de Salud, siguiendo los siguientes pasos:

1. Bajo flujo laminar, agregar 30 mi de DMEM en el tubo cdnico de 50 ml provisto en el envase.

2. Descongelar la dosis de VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-
XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 en bafio a 37°C por 1-2 min, hasta que se desprenda el contenido de las
paredes del criotubo y permanezca aun algo de hielo.

3. Bajo flujo laminar, volcar el contenido de la dosis de VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES
IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 en el tubo cdnico conteniendo 30 ml de
DMEM.
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4. Centrifugar a 1200 rpm por 7-10 min y, en el area estéril, descartar el sobrenadante. —

5. Resuspender suavemente el sedimento en 0,3 ml de DMEM vy transferirlo al tubo rotulado
VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-
XX4, provisto en el envase.

6. Agregar 70 pl de DMEM al tubo rotulado DTH provisto en el envase y transferir 30 pl desde el tubo
rotulado CSF-470 a este tubo (volumen final Tubo DTH: 100 pl).

7. Agregar 30 pl de DMEM al tubo rotulado VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS:
MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 (volumen final 0,3 ml).

8. Enroscar bien los tubos

Para preparar la dilucién de BCG (no provista en el envase) seguir los siguientes pasos:
1. Agregar 990 pl de DMEM al tubo rotulado BCG provisto en el envase
2. Agitar el frasco de BCG y tomar 10 pl de la suspensién y agregarlos al tubo rotulado BCG.
3. Homogeneizar.
4. Enroscar bien el tubo.

Concentracién (microorganismos viables/ml) del frasco Stock de BCG 120 mg/ml: 1,2 x 10%
Cantidad en 10 pl: 1.2 x107 microorganismos viables

Enviar la gradilla conteniendo los tres tubos rotulados, VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES
IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4, DTH y BCG, con un refrigerante al profesional
que administrara la vacuna.

Aplicacién

La vacuna debe entregarse refrigerada y debe ser aplicada dentro de las 3 horas de descongelada junto
con la BCG y Molgramostim. Para cada aplicacion se debe utilizar el tubo conteniendo la dosis de vacuna
(rotulado VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3
y MEL-XX4 inyectable), el tubo conteniendo la dilucién de BCG (rotulado BCG inyectable) y el tubo
conteniendo la prueba cutanea (rotulado DTH). Ademads se debe contar con una ampolla de Molgramostim
de 150 ug el dia de la vacunacidn y otras tres para los tres dias subsiguientes.

Reconstituir un frasco-ampolla de Molgramostim (150 pg) agregando 0,3 ml de agua para preparaciones
inyectables al frasco ampolla del producto. Agitar suavemente hasta lograr su completa disolucion.

Agregar 0,1 ml del tubo rotulado BCG y 0,2 ml del frasco de Molgramostim reconstituido al tubo rotulado
VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4
inyectable. Mezclar suavemente.

Para realizar la aplicacion, desinfectar el drea a inyectar con alcohol; utilizar jeringa con aguja incorporada
de 27G x1/2” (jeringa de insulina para adultos). Los tres dias subsiguientes, se aplicara 0,2 ml de
Molgramostim/dia (reconstituido como se detallé anteriormente) por via i.d., en la zona de mayor edema
del sitio de vacunacion edema aparece en general el dia siguiente de [a vacunacion

Siempre inyectar en el brazo donde no se haya efectuado vaciamiento ganglionar, o en la cara anterior del
muslo donde no se haya efectuado vaciamiento ganglionar, cerca de la arcada inguinal.

Prueba cutanea (DTH = respuesta de hipersensibilidad retardada)

Una forma de evaluar la respuesta inmune celular estimulada en el paciente tras la vacunacion es
mediante la realizacién de la prueba cutanea (DTH= respuesta de hipersensibilidad retardada) que
consiste en la inyeccion de 1/10 de la vacuna en el antebrazo, sin el agregado de adyuvantes. Dado que la
evidencia de los ensayos clinicos sugiere una correlacion entre la intensidad de la prueba cutdnea y la
respuesta clinica al tratamiento se recomienda realizar dicha prueba con la primera dosis de vacuna y
! junto con cada una de las aplicaciones durante el tratamiento con VACCIMEL

Para realizar la prueba cutanea, desinfectar el drea a inyectar con alcohol e inyectar con jeringa con aguja
incorporada de 27G x1/2" (jeringa de insulina para adultos) el contenido del tubo rotulado DTH (0,1 ml)
en el antebrazo por via i.d. La reaccién se debe observar a los 60 minutos de realizada la inyeccion, y
luego a las 24, 48 y 72 horas (4 lecturas).

La intensidad de la prueba cutdnea DTH se debe considerar de acuerdo a la escala siguiente:
- (0): eritema macular < 0,5 cm;

- (1): eritema macular de 0,5a 1,0 cm

- (2): eritema macular de 1,1 a 2,0 cm;

- (3): eritema macular > 2,0 cm;

- (4): eritema papular > 2 cm.
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El resultado de las lecturas debe registrarse ya que constituye un indicador de la respuesta inmune celular
estimulada por la vacunacion en el paciente; una mayor intensidad de la prueba cutdnea DTH corresponde
a una mayor respuesta a la vacuna.

REACCIONES ADVERSAS

De acuerdo a lo observado en los ensayos clinicos realizados la gran mayoria de las reacciones adversas
se hallan circunscriptas localmente al sitio de aplicacién de la vacuna. En el 100% de los pacientes se
observé una importante reaccion local inflamatoria en el sitio de la vacuna; el 70% refirié dolor en el sitio
de la vacunacion aunque de intensidad leve a moderada y sin requerir tratamiento especifico, y el 40%
refirid prurito (picazén) en el sitio de vacunacidn que tampoco requirié tratamiento especifico y
desapareci6 espontaneamente.

Gran parte de la reaccién local es secundaria a la aplicacién conjunta de BCG que actia como estimulante
inflamatorio inespecifico. Por lo tanto ante la aparicion de una reaccion inflamatoria local exacerbada
(ulceracién) se debera disminuir la dosis de BCG al 25% en la aplicacion siguiente. Si el paciente continta
desarrollando toxicidad importante, la dosis de BCG debe ser reducida al 5%. De continuar la toxicidad
marcada no se debe administrar BCG en las subsiguientes vacunaciones.

Ademas de las reacciones adversas locales se reportaron otras reacciones inespecificas que pueden estar
asociadas a la vacuna o a los adyuvantes que deben administrarse en forma conjunta. Las reacciones
presentadas en orden decreciente de frecuencia fueron: cefalea leve, dolor muscular, dolor abdominal,
trastornos gastrointestinales (diarrea, gastritis, nduseas, vomitos), astenia, dolor lumbar, fiebre, fatiga,
hipotension y dolor articular. Como reacciones muy poco frecuentes se reportaron: dolor precordial,
calambres, escalofrios, anorexia y hematospermia. Todas las reacciones sistémicas reportadas fueron
leves y sélo un caso de gastritis requirié tratamiento sintomatico.

Reacciones de Hipersensibilidad

En un estudio clinico de fase 1I, 3/20 pacientes presentaron reacciones alérgicas. En estos pacientes se
redujo la dosis de Molgramostim administrada debiéndose en uno de ellos suspenderse su administracion.
La administracién de antihistaminicos en estos pacientes antes de cada vacunacion redujo las reacciones
alérgicas, las que principalmente se manifestaron como erupcion cutdnea, urticaria y disnea.

CONTRAINDICACIONES:

No debe aplicarse la vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-
XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia ya que no existe
informacion suficiente sobre el uso de esta vacuna en estas pacientes.

VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 no
debe ser administrada en pacientes que requieran tratamiento a largo plazo habitual con corticoides.

VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 no
debe aplicarse a pacientes con antecedentes de intolerancia a alguno de sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Generales

La vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-
XY3 y MEL-XX4 no debe ser administrada antes de remover el criopreservante
(dimetilsulféxido). Para ello la suspension inyectable debe ser preparada de acuerdo a las instrucciones
descriptas en Preparacion del Inyectable.

Como en el caso de cualquier otra vacuna percutdnea, deberd disponerse de epinefrina para uso inmediato
en el caso de producirse una reaccion anafilactoidea.

Cualquier infeccidn seria activa, es razdn suficiente para demorar el uso de la vacuna.

Se debera ser cauteloso, tomando los recaudos necesarios, toda vez que se administre la vacuna a
individuos con compromiso cardiopulmonar severo y otros en quienes una reaccién febril o sistémica
pudiera significar algun riesgo.

Reacciones alérgicas

El tratamiento con Molgramostim puede modificarse en caso de reacciones alérgicas. Si la reaccién es
moderada debe modificarse la administracién de Molgramostim de acuerdo a lo citado en la seccion
Reacciones Adversas.

Una toma de difenhidramina de 50 mg previo a la vacunacion puede disminuir los efectos adversos; en tal
caso debe instruirse al paciente que no debe conducir vehiculos ni efectuar tareas riesgosas. Si la reaccion
alérgica es severa el tratamiento debe ser discontinuado.

Embarazo

o
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La vacuna no debe administrarse a mujeres embarazadas y en caso de embarazo discontinuar el
tratamiento.

Uso Pediatrico

La vacuna no ha sido evaluada en poblacion pediatrica. Se desconocen los efectos por su uso.

Interacciones

No se ha estudiado el uso de VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-
XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4 en combinacidn con otros tratamientos y por lo tanto se debe tener precaucion
durante el uso concomitante con otros tratamientos.

SOBREDOSIFICACION

No se han reportado casos de sobredosis no tratada. Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al Hospital mas cercano 6 comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 654-6648 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648 / 4 658-7777

PRESENTACION

Caja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congelada (en albimina sérica humana y DMSOQ)
conservada con bloque de hielo seco en caja de telgopor grueso.

Caja 2: Un tubo cdnico de 50 ml (para lavado de dosis descongelada con 30 ml de DMEM); 3 tubos de 1,5
- 2 mi de fondo coénico con tapa a rosca rotulados: vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES
IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4, DTH (para resuspension de dosis de vacuna y
DTH post-lavado con DMEM) y BCG (para realizar la dilucién de la BCG) contenidos en caja de telgopor.

El desarrollo y los estudios clinicos se realizaron utilizando BCG del Instituto Malbran, preparando la
dilucion a utilizar segtin se indica en la seccién Preparacién del inyectable.

Concentracion (microorganismos viables/ml) del frasco Stock de BCG 120 mg/mi: 1,2 x 10%

Cantidad a administrar: 1.2 x10° microorganismos viables.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3
y MEL-XX4 se almacena congelada en nitrégeno liquido (-195,8°C). Una vez distribuidas las dosis al
centro de salud en hielo seco pueden conservarse congeladas hasta 3 dias, siempre y cuando
permanezcan congeladas hasta la preparacion del inyectable. Una vez preparada la suspension inyectable
debe ser aplicada dentro de las tres horas de preparada.

Mantener alejado del alcance de los nifios

Este medicamento se encuentra bajo un Plan de Monitoreo de la Eficacia, Efectividad y
Seguridad (PMEES)

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado en CIO-FUCA

Conesa 1003 CABA

Control de Calidad: Laboratorio Pablo Cassara SRL

Carhue 1096/Saladillo 2452 CABA

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO ERNESTO MONTES DE OCA
1408 - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires FARMACEUTICO

Fecha de actualizacidn del Prospecto: 26/05/2021 i
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Prospecto: INFORMACION PARA EL PACIENTE

VACCIMEL
MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3
y MEL-XX4.

VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO
INYECTABLE

USO INSTITUCIONAL EXCLUSIVO — USO PROFESIONAL EXCLUSIVO
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

v Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

v Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas

Contenido del prospecto:

1. Qué es VACCIMEL, Vacuna para Melanoma Cuténeo Inyectable y para qué se
utiliza.

. Antes de usar este medicamento

. Uso apropiado de VACCIMEL, Vacuna para Melanoma Cutaneo Inyectable

. Efectos indeseables

. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento

. Presentaciones

. Modo de conservacion y almacenamiento

~NOoOOhWN

1. Qué es VACCIMEL, Vacuna para Melanoma Cutaneo Inyectable y para que
se utiliza

VACCIMEL es una vacuna que esta indicada en pacientes con diagnodstico de
melanoma para protegerlos contra la diseminacion de la enfermedad, destinada a evitar
o retardar la recaida en pacientes que ya no tienen enfermedad evidente pero que
presentan altas posibilidades de presentar una recaida ( estadios {IB.1IC IHIA)

La vacuna VACCIMEL esta compuesta por 4 tipos de células de melanoma que fueron
inactivadas por un tratamiento especial (radiacion gamma), es decir células que ya no
estan vivas y que por ende no pueden causar enfermedad. La aplicacion de esta
combinacion de células genera una respuesta inmune protectora especifica para
antigenos de melanoma cutaneo.

Esta preparacion se presenta en un frasco ampolia y debe ser administrada junto con
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Otros dos productos adyuvantes BCG y Molgramostim

Como es una vacuna inactivada debe inocularse en repetidas dosis para inducir una
proteccion adecuada, las que se administran en intervalos de dias 0 semanas.

Esta vacuna, por las caracteristicas de su aplicacion. debe ser administrada por
exclusivamente por profesionales de la salud y en instituciones sanitarias.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No debe someterse al tratamiento con este medicamento si:

> Presenta intolerancia a alguno de los componentes
— Esta en tratamiento con corticoides a largo plazo
~ Tiene una infeccion seria activa

Esta embarazada o en periodo de lactancia.

Comunique esto a su médico.
Antes de ser sometido al tratamiento con esta vacuna, indique a su médico si:

~ Es alérgico a Molgramostim
~ Tiene un compromiso cardiopulmonar severo

Uso de otros medicamentos

No se ha estudiado el uso de VACCIMEL // VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO
en combinacién con otros medicamentos y por lo tanto se deben tomar precauciones
durante el uso concomitante con otros tratamientos.

Informe a su medico acerca de los tratamientos con otros medicamentos que esté
recibiendo.

Embarazo y Lactancia
~ No debe aplicarse este medicamento si usted esta embarazada o en periodo de
lactancia, pues no hay informacion suficiente para saber si esta vacuna puede
producir alguin efecto contraproducente en el embarazo, el feto y/o el recién
nacido.
» En caso de embarazo debe discontinuarse el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

En el caso de aparicion de reacciones alérgicas a Molgramostim leves a moderadas, el
médico puede recetarle la toma de difenhidramina de 50 mg previo a la vacunacion para
disminuirlas. En tal caso, no debe conducir vehiculos ni efectuar tareas riesgosas.

3. Uso apropiado de VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES
IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4.
| VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO

Este medicamento no se vende en farmacias. sélo puede ser administrado por
profesionales de la salud en instituciones sanitarias.

Modo de administracion:
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En cada aplicacion una dosis de vacuna se disuelve apropiadamente y se le agrega
BCG y Molgramostim. Una vez realizada esta preparacion, se inyecta en una sola
inyeccion intradérmica, luego de haber desinfectado el area a inyectar con alcohol.
Tanto la preparacion como la aplicacion, deben ser realizadas por profesionales de la
salud adecuadamente entrenados para ello.

Durante los tres dias subsiguientes a la aplicaciéon de la vacuna, se debe administrar
una dosis de Molgramostim por via intradérmica en la zona de mayor edema del sitio de
vacunacién. El edema aparece generalmente el dia siguiente a la vacunacion.

La aplicacién de la vacuna debe realizarse en el brazo o en la cara anterior del muslo.
Si se le hubiere realizado un vaciamiento ganglionar, la aplicacién de la vacuna debera
realizarse en el brazo 0 muslo contralateral al mismo.

Cada ciclo de vacunacion (1 dia de vacuna + 3 dias de molgramostim) debe realizarse
cada tres semanas hasta completar 4 dosis, luego una vez cada dos meses hasta
completar un afio. Los pacientes sin evidencia de enfermedad, podran continuar con
aplicaciones cada 3 meses hasta cumplir los 2 afios de tratamiento.

Luego de los dos primeros aflos de vacunacion, se recomienda continuar con una
vacunaciéon cada 6 meses hasta cumplir 5 afios, de acuerdo al mejor criterio médico..

Es importante destacar que, en cada aplicacion de esta vacuna, es recomendable que
el profesional realice un prueba cutanea DTH (respuesta de hipersensibilidad
retardada). Es una forma de evaluar la respuesta inmune celular estimulada por la
vacuna. Consiste en la inyeccion de 1/10 de la vacuna en el antebrazo, sin el agregado
de adyuvantes, y cuanto mas importante es la respuesta a esta prueba, mayor es la
posibilidad de respuesta al tratamiento.

4. EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos:

- En todos los pacientes se observa una reaccion local inflamatoria en el sitio de
la vacuna

- Muchos pacientes refieren dolor y, a veces, picazén, en el sitio de vacunacion,
aungue generalmente de leve a moderado sin requerir tratamiento especifico

(Nota: estas reacciones locales suelen estar vinculadas a la administracién de BCG,

la cual puede ser reducida en dosis o eliminada, en caso de reacciones mas

severas)

Otros posibles efectos adversos en orden decreciente de frecuencia:
v Cefalea leve.

Dolor muscular

Dolor abdominal

Trastornos gastrointestinales (diarrea, gastritis, nauseas, vomitos)

Astenia

Dolor lumbar

Fiebre

Fatiga

Hipotension
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v Dolor articular

Muy poco frecuentes

Dolor precordial
Calambres
Escalofrios
Anorexia
Hematospermia
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(Nota: todas las reacciones fuera del sitio de vacunacion observadas en el estudio
clinico fueron leves y solo en un caso se requirio tratamiento especifico de gastritis)

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualguier efecto adverso no mencionado en este prospecto, consulte con su médico.

5. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

No se han reportado casos de sobredosis no tratada. Ante la eventualidad de una
sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4 962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4 654-6648 / 4658-7777

6. PRESENTACIONES:
Caja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congelada conservada con bloque de
hielo seco en caja de telgopor grueso. Cada criotubo de 1.5 ml contiene 17 x10° células
como mezcla de lineas celulares MEL-XY1, MEL-XY2, MEL-XY3, MEL-XX4 irradiadas
letalmente a 70Gy; DMEM 0.75 ml Albumina seérica humana al 20% 06 mi
Dimetilsulfoxido 0,15 ml.

Caja 2: Un tubo cénico de 50 ml (para lavado de dosis descongelada con 30 ml de
DMEM); 3 tubos de 1,5 - 2 ml de fondo conico con tapa a rosca rotulados: vacuna
VACCIMEL /, DTH/ MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1;
MEL-XY2; MEL-XY3y MEL-XX4.

(para resuspension de dosis de vacuna y DTH post-lavado con DMEM) y BCG (para
realizar la dilucién de la BCG).

El desarrollo y los estudios clinicos se realizaron utilizando BCG del Instituto Malbran,
preparando la dilucion a utilizar segun se indica en la seccion Preparacion del inyectable.
Concentracién del frasco de BCG: 120 mg/ml

Cantidad a administrar: 0. 12 mg

7. MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

La vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1;
MEL-XY2: MEL-XY3 y MEL-XX4.

se almacena congelada en nitrogeno liquido (-195,8°C). Una vez distribuidas las dosis
al centro de salud en hielo seco pueden conservarse congeladas hasta 3 dias, siempre
y cuando permanezcan congeladas hasta la preparacion del inyectable. Una vez
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preparada la suspension inyectable debe ser aplicada dentro de las tres horas de
preparada.

Mantener alejado del alcance de los nifios

Este medicamento se encuentra bajo un Plan de Monitoreo de la Eficacia,
Efectividad y Seguridad (PMEES)

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:.//www.anmat gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Elaborado en CIO-FUCA

Conesa 1003 CABA

Control de Calidad :Laboratorio Pablo Cassara SRL

Carhue 1096/Saladillo 2452 CABA

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA
C1408GBV- Buenos Aires FARMACEUTICO

Fecha de actualizacion del Prospecto: 26/05/2021

ABLO CASSARASR.L.
%gegxco MONTES DE QOCA

IF-2021- 5176129&939?# JIB‘E‘NWI #ANMAT

Pagina5 de5



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-51761298-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 9 de Junio de 2021

Referencia: Informacion para paciente prod. VACCIMEL 11746-15-8.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 5 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.06.09 14:56:12 -03:00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.06.09 14:56:13 -03:00



Dirg

PROYECTO DE ROTULO “
VACCIMEL
MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4
VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO
INYECTABLE
AUTORIZADA BAJO CONDICIONES ESPECIALES

USO INSTITUCIONAL EXCLUSIVO - USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada dosis contiene *:

Células totales irradiadas 17 x10° células
(Mezcla de lineas celulares MEL-
XY1l, MEL-XY2, MEL- XY3, MEL-
XX4)

Medio Eagle modificado por|0,3 ml
Dulbecco (DMEM)

* Cada criotubo de 1,5 m! contiene 17 x10° células como mezcla de lineas celulares MEL-XY1, MEL-
XY2, MEL- XY3, MEL-XX4 irradiadas letalmente a 70Gy, DMEM 0,75 ml; Albumina sérica humana al
20% 0,6 ml; Dimetilsulfoxido 0,15 ml.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.
LOTE N°/ FECHA DE VENCIMIENTO:
“ONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1l; MEL-XY2; MEL-XY3
y MEL-XX4se almacena congelada en nitrégeno liquido (-195,8°C). Una vez distribuidas las dosis al
centro de salud en hielo seco pueden conservarse congeladas hasta 3 dias, siempre y cuando
permanezcan congeladas hasta la preparacion del inyectable., Una vez preparada la suspension
inyectable debe ser aplicada dentro de las tres horas de preparada.

Mantener alejado del alcance de los nifios

Este medicamento se encuentra bajo un Plan de Monitoreo de la Eficacia, Efectiv’ d vy
Seguridad (PMEES)

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

|F-2021-51762690-APN-DERM#A lg M §\T
i 1

0 CASSAR:
DERICO MONTES DE OCA
L FARMACEUTICO
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Conesa 1003 CABA
Control de Calidad :Laboratorio Pablo Cassara SRL
Carhue 1096/Saladillo 2452 CABA

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.
Carhué 1096
1408 - Buenos Aires

I’g ) /o m\
LR

DIRECTOR TECNICO
FEDERICO MONTES DE OCA
FARMACEUTICO

LABFPABL CASSABAESRL PN-DERM#, T

FEDERICO MONTES DE OCA P%gma SHMA

FARMACEUTICO

UIRECTOR TECNICO
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO :
MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3 y MEL-XX4

Laboratorio Pablo Cassara SRL
LOTE N°

Fecha de vencimiento

(AS  SREL-
O MONTES DE OCA
FARMACEUTICO
UIRECTOR TECNICO
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO DE LOS TUBOS CONICOS

1-LAVADO

y MEL-XX4

eval Uﬂl.‘l(},’

Oirge
4
o

2- VACCIMEL / MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3

Laboratorio Pablo Cassara SRL

.ote N° :
Fecha de vencimiento:

3- DTH

4- BCG

—

. LOCASSARASRL.
FEDERICO MONTES DE OCA
FARMACEUTICO
BIRECTOR TECNlCO
IF-2021-51762261-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO DE LAS CAJAS DE TELGOPOR

,_A,
Dirs
—

——

CAJA 1: Para preparar VACCIMEL / VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO
Contenido: 1 criotubo de MEZCLA DE LINEAS CELULARES IRRADIADAS: MEL-XY1; MEL-XY2; MEL-XY3

y MEL-XX4

CAJA 2: Para preparar VACCIMEL / VACUNA PARA MELANOMA CUTANEO

Contenido: 4 tubos conicos.

Laboratorio Pablo Cassard SRL

Carhue 1096 CP 1408 Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Vencimiento

Lote

SRL
IcO ES DE OCA
F___EUTICO
IRECTOR TECNICO
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2021-59827156-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 5 de Julio de 2021

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 59474 - EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-
011746-15-8

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADESMEDICINALES
(REM) N° 59.474

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se
autoriza la inscripcion en e Registro de Especialidades Medicinales (REM), BAJO CONDICIONES
ESPECIALES, de un nuevo producto con los siguientes Datos | dentificatorios Caracteristicos:

1- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social:LABORATORIO PABLO CASSARA SR.L.

Legajo N°: 6867.

2.- DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VACCIMEL

Nombr e/s genérico/s:Mezcla de lineas celularesirradiadas: MEL-XY 1; MEL-XY2; MEL-XY 3y MEL-XX4.

Concentracion/es; Cada criotubo de 1,5 ml contiene 17 x106 céulas como mezcla de lineas celulares MEL-XY 1,
MEL-XY2, MEL- XY 3, MEL-XX4 irradiadas letalmente a 70Gy; DMEM 0,75 ml; Alblumina sérica humana al
20% 0,6 ml; Dimetilsulfoxido 0,15 ml.

Formal/s far macéutica/s. Suspension inyectable de preparacion extemporanea para inyeccion intradérmica.
Formula cuantitativay cualitativa por unidad de forma far macéutica o porcentual.

Cada criotubo de 1,5 ml contiene 17 x106 células como mezclade lineas celulares MEL-XY 1, MEL-XY 2, MEL-
XY 3, MEL-XX4 irradiadas |etalmente a 70Gy; DMEM 0,75 ml; Albumina sérica humanaal 20% 0,6 ml;



Dimetilsulfoxido 0,15 ml.
Excipientes: Medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM)0,3 ml.
Origen y fuente del Ingrediente Far macéutico Activo: Bioldgico — Biotecnol 4gico.

Presentacion: Cgja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congelada (en abumina sérica humanay DM SO)
conservada con blogue de hielo seco en caja de telgopor grueso. Cagja 2: Un tubo cénico de 50 ml (paralavado de
dosis descongelada con 30 ml de DMEM); 3 tubos de 1,5 - 2 ml de fondo cénico con tapa a rosca rotulados:
vacuna VACCIMEL ®, DTH (para resuspension de dosis de vacunay DTH post-lavado con DMEM) y BCG
(pararealizar ladilucion de la BCG) contenidos en caja de telgopor.

Contenido por unidad de venta: Cgja 1: Criotubo conteniendo la dosis de vacuna congel ada (en albdmina sérica
humanay DM SO) conservada con blogue de hielo seco en cgja de telgopor grueso. Caja 2: Un tubo conico de 50
ml (para lavado de dosis descongelada con 30 ml de DMEM); 3 tubos de 1,5 - 2 ml de fondo conico con tapa a
rosca rotulados: vacuna VACCIMEL ®, DTH (para resuspension de dosis de vacunay DTH post-lavado con
DMEM) y BCG (pararealizar ladilucion de la BCG) contenidos en caja de telgopor.

Periodo de vida Util: 5 afios en nitrégeno liquido.

Forma de conservacion: Congelada en nitrogeno liquido (-198°C). Una vez distribuidas las dosis a centro de
salud en hielo seco pueden conservarse congeladas hasta 3 dias, siempre y cuando permanezcan congeladas hasta
la preparacion del inyectable. Una vez preparada la suspension inyectable debe ser aplicada dentro de las tres
horas de preparada.

Viasde administracion: Intradérmica
Clasificacion ATC:L03AX
Condicion de Expendio: Uso Institucional y Profesional Exclusivo.

Indicacion/es autorizada/s:Vacuna para el tratamiento de pacientes con melanoma cuténeo extirpado con alto
riesgo de recaida (estadios 1B, 1ICy I11A).

3.- DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Plantas Elaboradoras:

. FUNDACION CANCER FUCA. Cramer 1180 CABA — Elaboracion y control de la suspension de células
irradiadas (paso 1 a 7 y paso 9- ref. diagrama de flujo de Anexo 1) y control de intermedios y de suspension de
célulasirradiadas (recuento de integridad celular, ausencia de capacidad replicativay control de micoplasma).

. RADIATION ONCOLOGY SA- Irradiacién gamma 70Gy de la mezcla de lineas celulares de melanoma
humano (paso 8 descripto en diagramade fluno Anexo I).

. LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L Sdadillo 2452 CABA Centrifugacion y resuspension del
pool de células en medio de congelacion (paso 10 descripto en el diagramade flujo de Anexo 1)

. LABORATORIO PABLO CASSARA SRL Caruhe 106 CABA Control de calidad del IFA.



Fabricante del producto terminado:

. LABORATORIO PABLO CASSARA SRLCaruhe 106 y Saadillo 2452 CABA. Fraccionamiento
congelacion y envasado.

. FUNDACION CANCER FUCA. Cramer 1180 CABA- Participacién en control de calidad de producto
terminado descongelado (dosis de vacuna vaccimel: recuento e integridad celular, expresion de antigenos GD2,
GD3, LA.A0201, MelanA/MART-1, HMB45/gp100.

El presente Certificado tendr& una validez de UN (1) afio a partir delafecha en el impresa (Registro BAJO
CONDICIONESESPECIALES).-
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