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BUENOS Arres, 10 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021756-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A.
solicita el cambio de cepas para el producto ISTIVAC - ISTIVAC JUNIOR /
VACUNA ANTIGRIPAL, autorizado por el Certificado N° 35.030.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable y cumplimenta las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para la
formulacién de las vacunas antigripales del Hemisferio Sur para la
temporada 2013 también confirmade el Comité Australiano de Vacunas
(AIVC) de la Agencia de Medicamentos de Australia (TGA).

Que a fojas 152 obra el informe técnico favorable de la Direccidén
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos N© 1.490/92 y N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. -~ Autorizase la firma SANOFI PASTEUR S.A. el cambio de
cepas de la especialidad medicinal denominada producto ISTIVAC -
ISTIVAC JUNIOR / VACUNA ANTIGRIPAL, la cual quedard integrada por
recomendacion de la Organizaéién Mundial de la Salud (O.M.S.) para la
temporada 2013 en el Hemisferio Sur por: ISTIVAC: Cepas Virus Influenza
Tipo A: A/California/7/2009 (H1IN1}pdm09 - cepa derivada utilizada NYMC
X-179A 15 ug HA; A/Victoria/361/2011 (H3N2) - cepa derivada utilizada
IVR-165 15 pg HA; Tipo B: B/Wisconsin/1/2010 — cepa andloga utilizada
NYMC BX-39 derivada de B/Hubei-Wujlagang/158/2009 15 pug HA; e
ISTIVAC JUNIOR: Cepas Virus Influenza Tipo A: A/California/7/2009
(HIN1)pdmO09 - cepa derivada utilizada NYMC X-179A 7,5 pg HA;
A/Victoria/361/2011 (H3N2) - cepa derlvada utilizada IVR-165 7,5 g HA;
Tipo B: B/Wisconsin/1/2010 - cepa andloga utilizada NYMC BX-39

derivada de B/Hubei-Wujiagang/158/2009 7,5 ug HA.

ARTICULQ 2°.- Autorizase los proyectos de rotulos y prospectos de fojas
115 a 144, desglosando de fojas 119 a 120 y 137 a 144, para la
Especialidad Medicinal denominada ISTIVAC - ISTIVAC JUNIOR / VACUNA

ANTIGRIPAL, propiedad de la firma SANQOFI PASTEUR S.A., anulando los
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anteriores,

ARTICULO 3°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N° 35.030, cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion,

ARTICULO 4°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por de Mesa de Entradas notifiguese al interesado y hdgase
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

Expediente N 1-0047-0000-021756-12-9

DISPOSICION No 4 a(
‘g £, Dr. OTTO A.‘ ORSINGHER
N, i N S RERvENTOR
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Proyscto de rétulo
ISTIVAC JUNIOR
{Uso pediatrico)
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS FRACCIONADOS
Temporada 2013
Suspensian inyectable estéril
Para uso Intramuscular o Subcuténeo profundo

1 jeninga prefienada con 1 desis (0,25 ml)
industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMPOSICI

‘| Seglin recomendaciones da la OMS para el Hemisferio Sur para la Campafia 2013, cada dosis de 0,25
ml contiene virus de influenza {inactivados, fraccionados) de las siguientes cepas™:

A/CALIFORNIA/12009 (H1N1)pdm09 - cepa derivada utilizada NYMC X-179A - 1.5 ng HA™
AMCTORIAB1/2011 (HINZ} - cepa derivada ufilizada IVR-165 ., .. 7.5 pg HA™
BAISCONSIN/1/2010 - cepe andloga utilizeds NYMC BX-3% denvada da BIHUBE? WUJ?AGANGH.’IMOOQ 7.5 ug HA*

* propagados en huevos fertifizados de gallinas de grupo de pollos sanos.
** hamaglutininas

Excipientes: Cada dosis vacunante (0,25 ml} contiene selucion tamponada (¢.s.p. 0,25 ml).

Composicidn_de tg solucidn tamponada: Clorure de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédico
dihidratado, fosfato monopotasico, agua para inyectables.

ISTIVAC JUNIOR puede contener residuos de huevo, coma ovoalbumina, ¥ tde necmicina, formaldehido
y octoxinol-9, usados durante el proceso de elaboraciéon.

POSOLOGIA: Leer atentamente ef prospecto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
La vacuna ISTIVAC JUNIOR debe ser conservada y fransportada a una temperatura entre +2°C y +8°C.

{ A CONGELACION ESTA ABSOLUTAMENTE CONTRAINDICADA,

PROTEGER DE LA LUZ,

AGITESE ANTES DE USAR.

inspeccionar visualments antas de la administracién.

La vacuna no debe utifizarse en caso de coloraci¥dn o en presencia de particuias extrafas en la
suspension.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especigfidad Madicinal Autorizada por el Ministeno de Salud
CERTIFICADO N° 35.030

Elaborada en Francia por SANOFI PASTEUR SA
2, avenue Pont Pasteur — 68007 — Lyon — Francia

Representado en Argentina por

SANOF] PASTEUR S A

Int. Tomkinson 2054 (B1842EMU) San Isidro — Pcia. de Busnos Aires

Direccion Téenica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

| Calle 8 N? 703 (esquina 5) — {1628} - Pargue [ndustrial Pilar — Pcia. de Buenos Aires

ARG 1272012
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ISTIVAC

VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS FRACCIONADOS -
Temporada 2043

Suspensidn inyectable estéri
Para uso Inframuscular o Subcutaneo profundo
1 Jennga prellenada con 8,5 mi
Industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMPOSICI
Segin recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para la Campafia 2013, cada dosis de 0,5 mi
contiene virus de influenza {inactivados, fraccionados) de las siguientes cepas™:

ACALIFORNIAITI2008 {H1N1)pdmDS - cepe derivada utilizada NYMOC X-179A ... ... 15 pg HAM
AMICTORIAZ61/2011 (H3N2} - cepa denvada UZEAA IVR-165 .............ooooooeonevoees oo ceeconeseessensseee e e 15 ig HA™
BANVISCONSIN/1/2010 - cepa andloga utilizada NYMC BX-39 derivads de B/HUBEI-WUJIAGANG/S8/2008.. ... 15 pg HA™

* propagados en husvos fertilizados de gallinas de grupo de polios sanos.
“* hemagiutininas

Excipientes: Cada dosis de 0,5 mi contiene solucién tamponada {c.s.p. 0,5 mi}.

Composicién de la solucién famponada; Cloruro de sodio, clorurs de polasio, fosfato disddico dihidratade,
fosfalo monopotasico, agua para inyectables.

ISTIVAC puede conlener trazas de huevo, como ovoaibimina, y de neomicina, formaldehido y actoxinol-
9, usados durante et procese de elaboracion.

POSOLOGIA: Leer atentamente el prospecto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna ISTIVAC debe ser conservada y transportada a una temperatura entre +29C y +8°C.

LA CONGELACION ESTA ABSOLUTAMENTE CONTRAINDICADA.

PROTEGER DE LA LUZ. AGITESE ANTES DE USAR. [nspeccionar visualmenie antes de la
administracién. La vacuna no debe utilizarse en caso de coloracién o en presencia de particulas extrafias
en la suspensién.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por ef Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° 35.030

Elaborada en Francla por SANOF! PASTEUR S.A.
2, avatiue Port Pasteur — 69007 — Lyon — Francia

Represeniado en Argentina por

SANOFI PASTEUR S.A.

int. Tomkinson 2054 {(B1642EMU) San Isidro — Pcia. de Buenos Aires

Direccitn Técnica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calls 8 N" 703 {esquina 5) ~ (1629) — Parque Industrial Pilar — Pcia. de Buenos Aires

ARG 12/2012
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Proyecto de prospecto
ISTIVAC

VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS FRACCIONADOS
Temporada 2013
Suspension inyectable esteri
Para uso Intramuscular o Subcutaneo profundo

Industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMP ON

Segun recomendaciones de la OMS para al Hemisferio Sur para la Campafia 2013, cada dosis de 0,6 mi

contiene virus de infuenza {inacivados, fraccionados} de las s:guienles cepas

AJCALIFORNIA/T/2009 (H1N1)pdm02 - cepa derivada utitizada NYMC X-179A .. . 5 ug HA™

APACTORIAMES2011 ‘H3N2) - cepa derivada utilizada IVR-185 .. e - .. 15 uyg HA*

BAWISCONSIN/A/2010 - copa andloga utilizada NYMC BX-39 denvada de BJHUBEl WUJIAGANGHMDQ .18 pg HA™
* propagados en hunvoes fertilizados de gallinas de grupo de polios sanos.

** hemaglubininas

Excipientes; Cada dpsis de 0,5 ml contiene solucion tamponada {c.s.p. 0,5 mi).

Composicion de ia sofucion tamponada: Cloruro de sodio, clorura de potasio, fosfato disédico dihidratado,

fosfato monopotasico, agua para inyectables.

ISTIVAG puede contener trazas de huevo, tales como ovoalbdmina, y de neomicinag, formakdehldo y

octoxincl-9, usados durante el proceso de elaboracion.

ACCION TERAPEUTICA

Inmunizacidn activa confra los virus de influenza Tipos Ay B.

INDICACIONES
La dosis de 0,5 ml se recomienda para {a prevencién de la gripe en personas a partir de los 36 meses de

edad, especialments en aquellas personas con mayor riesgo de preseniar complicaciones asociadas.

La utilizacidn de ISTIVAC deberia basarse en las Recomendaciones Oficiales.

Adicionalmente, ef Comité Asesor scbre Practicas de Inmunizacién de Estados Unidos (Advisory
Committee on Immunization Practices: ACIP} recomienda desde el 2010 la vacunacién universal
antigripal para todas las personas a partir de los 6 meses de edad con la dosificacién recomendada para
cada grupo etareo.

DESCRIPCION

La vacuna viral contra iz gripe, para uso intramuscular o subcutaneo profundo, es una suspension estéril
preparada a parlir de virus de gripe propagados en huevos embriphados de polios, Ios cuales son
fraccionados, inactivados y purificados. Esta vacuna esta preparada con diferentes cepas de Myxovirrs
influenzae. Los liquidos portadores del virus son fraccionados con octoxinol-9 e inactivados con
formaldehido y luego diluidos en solucién salina. La composicién y concentracidn del antigeno
hemagliutining (HA) son actualizadas cada afio, segun los datos epidemicitgicos y de acuerdo a las
recomendaciones de ia OMS

Para la temporada 2013 las cepas contenidas en la vacuna por recomendacion de la OMS para el
Hemisferio Sur son:

AJCALIFORNIA/T2009 (H1N1)pdm(9 - cepa derivada utiizada NYMC X-179A

ANVICTORIA/3G1/201 1 (H3N2) - cepa derivada utilizada IVR-165

B/WISCONSIN/1/2010 - cepa andloga ufilizada NYMC BX-38 derivada de B/HUBEI-
WUJIAGANG/158/2008

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Cadigo ATC : JO7B B 02

J ANTIINFECCIOSUS PARA USO SISTEMICO. JO7 (vacunas) B (vacunas antivirales) B vacunas contra
la gripe 02 (influenza, antigeno purificado).

Los virus de gripe tipo A se clasifican en subtipos segin sus dos antigenos superficiales: Hemaglutininas
{H) v Neuraminidasa (N}. Existen tres subtipos de hemaglutininas (H1, H2 y H3} y dos subtipes de
neuraminidasa (N1 v N2} reconocidos como los tipos de gripe A que han causado una ampiia difusion de
iz enfermedad. La inmunidad a estos antigenos -sobre todo a s antigenos de hemaglutininas- reduce la
posibifidad de contraer una infeccidn con virus de la gripe y disminuye la severidad de la enfermedad si
es que ocurre una infaecion. La infeccidn con &l virus de un subtipo provee escasa o nula proteccién
cohira virus de obros sublipos. Ademads, la variacion antigénica dentro de un mismo subtipo puede ser tan
marcada, que aun a infeccion o vacunacion con una cepa puede que no induzca inmunizacidn para
cepas relacionadas del mismo subtipo. Los virus de gripe tipo B también presenian variaciones
antigénicas aunque estos han demostrado mas estabilidad que fos virus de gripe tipo A, Estas son las
razones por las cuales siguen ocurriendo epidemias de enfermedades respiratorias causadas por nuevas
variaciones del virus de la gripe. Los virus de gripe tipo B no han side formaimente clasificados utilizando
los antigenos de neuraminidasa. La vacuna contra la gripe se prepara a partir de virus inactivados,
aitamente purificadcs y cultivados en huevos embrionados. Cada afio fa vacuna contiene tres cepas
virales (generalmenie dos de tipe A y una de tipo B} presentando las cepas virales que se cree puedan
causar epidemias er ia proxima estacion de la gripe.

ISTIVAC es una vacuna indicada para la inmunizacién conjra la influenza, también denominada gripe. La
influenza es una enfermedad respiratoriz aguda causada‘’por Myxovirus influenz
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postracién, frecuentemente asociada con sintomas sistémicos como mialgia y doior de cabeza En
alguncs casos, presenta un atto riesgoe de compiicaciones como neumonia viral y bacteriana.

Durante las epidem ias de gnpe, 1a alta tasa de enfermedades agudas trae como resuitado un incremento
en ef nimero de visitas al médico, a consultarios aextemos, visitas a las salas de emergencia como
también un incremento en las hospitalizaciones para el cuidado de complicaciones de enfermedades de
las vias respiratorias inferiores.

El efecto protector de ISTIVAC aparece dentro de tas 2 a 3 semanas despuds de la vacunacion y persiste
durante 6 a 12 meses. Por consiguiente, se recomienda la revacunacion anual durante el otoflo, que es i
estaciin que precede al perlodo de mayor incidencia de ias infecciones gripales, a fin de proMover
niveles adecuados de anticuerpos en el momento aportuno. De todos modos puede aplicarse la vacuna
durante todo el inviemao.

POSOLOGIA

*» de 6 a 35 meses (inclusive}: una dosis de 0,25 mi (Presentacion Pedidtrica).
Para nifios que no han sido vacunados previamente, una segunda dosis deberla ser administrada
con un intarvalo de al Menos 4 semanas.

» Adultos y nifios a partir 36 meses de edad: deben usar la Presentacion Adulta(0,5 mi):
- De36 moses 2 8 ajjog de edad _incjusive: una dosis de 0,5 mi.
Para nifios que no han sido vacunados previaments, una segunda dosis deberia ser administrada
con un intervalo de al menos 4 semanas.

- Dasde log 9 afios de edad en adeiants: sdlo una dosis de 3,5 mi.
METODO DE ADM[NISTRACION

La vacuna debe ser administrada por via intramuscular o por via subcutanea profunda. NO UTILIZAR
POR VIA INTRAVENDOSA

Ei sitio de inyeccién de preferencia es el misculo deloides, en aduitos v nifios mayares de 1 afio.

Para los nifios menores de 1 afio el sitfo de inyeccidn de preferencia es la seccidn anterciateral del musio,
La vacuna debe ser lievada a temperatura ambiente antes de ser uliizada.

Agitar antes de usar.

Después de agitar la suspension se presenta como un liquido ligeramente bianquecine y opalescente.
inspeccionar visuaimente antes de la administracion,

La vacuna no debe utilizarse en caso de coloracion o en presencia de particulas extrafias en ia
suspension.

Todo producto sin usar o maternial de descarte debe ser eliminado de acuerdo con i0s requeriMientos
locales

NTRAINDICACION

- Hipersensibilidad a las sustancias activas, a cualquiera de los excipientes, o a cualquiera de los
componentes que pueden estar presente coma trazas, tal como huevo (ovoalbdming, proteinas de
pollo}, neomicina, formaldehide y octoxinol-9.
- La vacu nacnﬁn deberla ser pOSpuesta en caso de enfermedad febril 0 de infeccion aguda.

ISTIVAC no tlene mﬂuencla o nene una mﬂuencla mslgmﬁcante en |a capacidad de manejc de vehiculos y
uso de maquinas.

N
Se ha establecido de manera definitiva que Ja vacuna contra ia gripe bajo su forma actual no es eficaz
contra todas las cepas pogibles de virus de la gripe, por o que solo se obtendra una respuesta inmune a
los componentes de ia vacuna.
Aunque la vacuna antigripal' puede aventualmente contener uno o dos antigenos similares a los
administrados en afios previos, la vacunacidon anuval es necesaria porque la inmunigad adquirida
disminuye en el afio subsecuente a la vacunacion.
LA VACUNA SOBRANTE DEL ANO 2012 NO DEBE USARSE PARA PROVEER LA PROTECCION
DURANTE LA ESTACION DE GRIPE 2013,
Si la vacuna es adminisirada a personas que padecen inmunodeficiencias o inmunosupresién (incluida la
inmunosupresién causada por medicamentos), pueden tener una respuesta insuficiente a la vacunacién,
Al igual que con cuaiquier ofra vacuna, la vacunacion con ISTIVAC puede no proteger al 100% de
individuos susceptibles.

PRECAUCIONES
Se debe disponer de una solucitn de clorhidrato de epinefrina (1:1000) para tratar los casos de reaccion

anafilactica a cualquiera de los compenentes de esta vacuna.

La vacunacidn de pacientes con enfermedades severas acompafiadas de fiebre debe posponerse, a fin
de evitar que se confundan las manifestaciones de la enfermedad de base con posmles efectos adversos
de la vacuna.

No se recomienda |a apiicacidn de ISTIVAC a pacientes que hayan ienido ef sindrome de Guiiain-Barré
porque la vacuna puede empeorar su condicion,

Aunque ISTIVAC puede solo contener trazas residuales de formaldehido, neomicina y octoxinoi-g,
usados durante el proceso de elaboracion, se debe informar.al- médico responsabie de cualquier reaccion
alérgica previa a estos componentes (mciuyendo hlperse ibilidad a otros antibisticos de a misma clase
que neomicina). :
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Degdrdenes de ia piel ' ¥ of tejfdo subcutineo: :
Frecuentes: aumento de ia sudoracién {1).

Des

Argenes mMusScoigy iIcCOS LSlIO0 CONHad

Frecueptes: doiores musculares (rn|alg|a) dolores articuiares (artrakgia) {1},

Cualquier efecto no daseado y molesto que no sea descripto en este prospecto debe ser notificado por la

) { " r . .’ “"‘
K iisl"l.lbhbbl
Antes de la inyeccitn de cualquier vacuna es convenients tomar todas las precauciones conoc1das para
svitar los efectos secundarios. Examinar los antecedentes clinicos del paciente con el fin de asegurarse
de que no es sensible a la vacuna o a una vacuna similar, sus antecedentes de inmunizacion, estado de
salud actual (ver “Confralndicaciones”™) y conocimiento de la literatura actual de la vacuna que se va a
usar.
Se deben tomar precauciones para no inyactar la vacuna en un vaso sanguineo.
Las inyecciones inramusculares se deben administrar con cuidado en personas con trombocitopenia o
que sufran de problemas de coagulacion, debido al riesgo de hemorragias que podrian ocurrir luego de la
administracion intramuscular de esta vacuna.
Los pacientes, padres o tutores deben ser instruidos por el personal médico sobre los riesgos y
beneficios de la vacunacidn contra la gripe y solicitaries que comuniquen cualquier efecto secundario
sevaro no detallado en este prospecta.

EMBARAZO Y LACTANCIA )
Las vacunas snfigripales inactivadas pueden ser usadas en todos los estadios del embarazo. Hay

disponibles mayor cantidad de datos sobre seguridad para el segundo y tercer timastre, comparados con
al primer timestra, sin embargo, los datos del uso mundial de fa vacuna antigripal inactivada no indican
consecuencias adversas para el feto y la madre atribyibles a la vacuna.

ISTIVAC puede ser utilizada durante la lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los tratamientos inmunosupresores y la radioterapia pueden reducir o anulgr ta respuesta inmune a
ISTIVAC,

Aunque se ha reporfado una inhibicién del clearance hepdtico de fenitolna, teofilina y warfarina luego de
la administracion de |a vacuna antigripal, estudios subsacuentes no han demostrado ninguna evidencia
de efectos no deseados relacionados con este heche.

ISTIVAC puede interferir con la interpretacion de algunos tests de laboratorio. Después de la vacunacion
se observaron reacciones falso-positivas &l los tests seroligicos en que se usd el método ELISA para la
deteccitn de anticuerpos contra HIVY, Hepatitis C y HTLV1, que no fueron confirmadas por la reaccién de
Westem Blot. Estas reacciones falso-positivas se debieron a la respuesta IgM inducida por 1a vacunaciin.

INISTRACION SIMULTANEA CONO VACUNA!
Se puede administrar ISTIVAC simultineamente con ofras vacunas actualmente aen uso, utifizando
jeringas separadas y en diferentes sitios de inyeccién,
En general, los adultos de riesgo que fienen indicacion para @ vacunacion antineumociceica
polisacarida, también poseen jndicacion de vacunacidn contra influenza. Los estudios clinicos muestras
que ambas vacunas pueden ser administradas simultaneamente usando jeringas y sitios diferentes.
Segun fa ACIP las vacunas inactivadas usualmente no inferfieren con la respuesta inmune a oiras
vacunas inactivadas o vivas y los nifios con alto riesgo de complicaciones por gripe, incluyendo aguelios
entre 6 y 23 meses de edad, pueden recibir 13 vacuna antigripal al mismo tiempo que reciben otras
vacunaciones de rutina.

REACCIONES ADVERSAS
Como todo producto activo, la administracidn de esta vacuna puede produclr en determinadas personas

afectos colaterales.
Las reacciones adversas estén categorizadas segin ja clase de sistemas de Srganos del MedDRA

Roacciones loca!os on el sm‘o da lnyaccrén

Muy frecuentes: aritema, doler, induracidn, edema {1).

Fracuentes: contusion y prurito (1).

Reacciones sistdmicas.

Frecuentes: astenia, pirexia (termperatura oral »38°C), escalofrios, malestar (1).

2 ik

M x 3 mbocﬂopema transmma (aanudad insuficiente de determinados slementos de ja
sangre —piaquetas— que desempefian un importante papel en la coagulacion), inflamacidn
transitoria de las glandulas del cuello, axila o ingia {linfoadenopatia transitoria).

Dagérdenes dei sistema inmune:
Muy raras; Reacciones Alrgicas: prurito, rash eriflematoso, urticaria, disnea, angioedema (edema

gliérgico habituaimente focalizado en la cara o en cuello), shock
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Proyecta de prospacto

ISTIVAC JUNIOR
{Uso pediatrico)
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS FRACCIONADOS
Temporada 2013
Suspensidn inyectable estéril
Para uso Intramuscular o Subcuténeo profundo
Industria de origen; Francesa Venta bajo receta

COMPOSICION
Seguin recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para fa Campafia 2013, cada dosis de 0,25
ml contiene virus de influenza {inactivados, fraccionados) de las siguientes cepas*™

AICALIFORNIA/TI2609 (HEN1)pdma0 - cepa dervada utilizada NYMC X-179A ..o 7.5 ug HA™
ANICTORIAS3E1/2011 (H3N2} - capa derivada ulilizads FWR-165 .. . 7,5 ug HA™
BAMISCONSIN/1/2010 - cepa andloga utilizada NYMC BX-38 delwada de BIHUBEi WUJ&AGANGMWZQOQ 7.5 ugg HA™
* propagados en huavoes fertilizados de gallinas de grupo de pallos 5anos.

** hemaglutininas
Excipientes: Cada dosis vacunante (0,25 mi} contiene solucidn tamponada {c.s.p. 0,25 mi}.

icibn de la solucién tamponada: Cioruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédico
dihidratado, fosfato monopotasico, agua para inyectables.

ISTIVAC JUNIOR puede contener residuos de huevo, come ovoalbiiming, y de neomicina, formaldehlide
y octoxinol-9, usados durante el proceso de elaboracitn.

ACCHON

Inmunizacién acbva conira los virus de influenza Tipos Ay B

INDICACIONES

Esta presentacidn se racomienda para la prevencién de Ia gripe en nifios de 8 meses a 35 meses
finclusive), especialmente en aguellas personas con mayor riesgo de presentar complicaciones
asociadas.

La utilizacién de ISTIVAC JUNIOR deberfa basarse en las Recomendaciones Oficiales

Adicienatmente, el Comité Asesor scbre Préclicas de Inmunizaciéh de Estados Unidos {Advisory
Committee on Hmmunization Practices: ACIP) recomienda desde el 2010 k& vacunacidn universal
antigripat para todas las perscnas a partir de los 6 meses de edad con la dasificacién recomendada
para cada grupo etareo.

DESCRIPCION

La vacuna viral conira la gripe, para uso intramuscular o subcutdneo profundo, es una suspensién
estéril preparada a partir de virus de gripe propagados er huevos embrionados de poilo, los cuales son
fraccionados, inactivados y purificados. Esta vacuna estd preparada con diferentes cepas da Myxovirus
infliienzae. Los liquidos portadores del virus son fraccionados con octoxinol-9 e inactivados con
formaldehido y luego diluidos en solucién salina. La composicibn y concentracion del antigenoc
hemaglutinina (HA) son actualizadas cada afio, segdn los dates epidemiolégicos y de acuerdo a las
recomendaciones de la OMS

Para la temporada 2013 las cepas contenidas an ja vacuna por recomendacion de la OMS para el
Herisferio Sur son:

AJCALIFORNIA/T2006 (H1N1)pdm08 - cepa derivada utilizada NYMC X-179A

ANICTORIAS36 172011 (H3IN2) - cepa derivada utilizada IWVR-165

BAWISCONSIN/1/2010 - cepa anadloga ufiizada NYMC BX-39 derivada de B/HUBEI-
WUIAGANG/ 158/2009

C FARMACGS ICAS { PROPIECADES
:JO7TBB 02

J ANTHNFECCIOSOS PARA USO SISTEMICO. JO7 (vacunas) B {vacunas antivirales) B vacunas
contra ia gripe {influenza, amigeno purificado).

Los virus de gripe tipo A se clasifican en sublipos segln sus dos antigenos superficiales:
Hemaglutininas {H} y Neuraminidasa (N). Existen tres subtipes de hemagiutininas (H;, Hx ¥ Hi) y dos
sublipos de neuraminidasa {N, y N;} reconocidos como los tipos de gripe A que han causado una
amplia difusion de la enfermedad. ta inmunidad a eslos anfigenos -sobre todo a los antigenos de
hemaglutininas- reduce ta posibilidad de contraer una infeccidn con vitus de Iz gripe y disminuye la
severidad de la enfermedad si es gque ocurre una infeccidn. La infeccidn con ¢l virus de un subtipo
provee escasa o hula proteccitn contra virus de olros subtipos. Ademas, la variacion antigénica dentro
de un mismo subtipo puede ser tan marcada, que aun la infecciin o vacunacion con una cepa puede
que no induzca inmunizacion para cepas relacionadas del mi sublipe. Los virus de gripe tipo B
también presentan variaciones antigénicas aunque estos han trado mas estabilidad que los virus
de gripe tipo A. Estas son las razones por las cuales siguel ocurhendo epidemias fermedades
respiratorias causadas por nuevas varnaciones del virus de la gnpe o5 virus de gri no han sido
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prepara a partir de virus inactivados, attamente purificados y cultivados en huavos embrionados. Cada
afio la vacuna contiene fres cepas virales (generaimente dos de tipo A y uno de tipo B) presentando las
cepas virales que se cree puedan causar epidemias ert la proxima estacién de la gripe.

iSTIVAC JUNIOR es5 una vacuna indicada para la inmunizacion contra la influenza, también
denominada gripe. La influenza es una enfenmedad respiratoria aguda causada por Myxovirus
influenzae, que provoca fiebre y postracidn, frecuentemente asociada con sinfomas sistémicos como
mialgia y dolor de cabeza. En algunos casos, presenta un alto riesgo de complicaciones como
neumaonia viral y bacteriana.

Durante las epidemias de gripe, la alta tasa de enfermedades agudas trae como fesultado un
incremento en el nimero de visitas al médico, a consultorios extemos, visitas a las salas de emergencia
como también un incrementc en las hospitalizaciones para el cuidado de complicaciones de
enfermedades de Jas vias respiratorias inferiores.

El efecto protector de iISTIVAC JUNIOR aparece dentro de las 2 a 3 semanas después de la
vacunacién y persiste durante 6 a 12 meses. Por consiguients, se recomienda la revacunacitn anual
| durante ef otofio, que es la estacidn gue precede al perfodo de mayor incidencia de las infecciones
gripales, a fin de promover niveies adecuados de anficuerpes en & momento oportuno. De fodos modos
puede apiicarse ia vacuna durante todo el inviemo

POSOLOGIA
- Nl a35m inciusive}: dos inyecciones de 0,25 ml con un intervalo de por jo

menos 4 semanas. La segunda dosis no es necesaria si e nifio ha recibido anteriormente dos dosis
de vacuna antigripal con un intervalo de al menos 4 semanas en una temporada previa de gripe.

- Niffos desds ios 36 meses y Adultos: deben usar la presentacion adulta (0,5 ml),

La seguridad y eficacia de ISTIVAC JUNIOR no ha sido establecida en nifios menores de & meses. No
hay datos disponibles.

METODO DE ADMINISTRACION
La vacuna debe ser administrada por via intramuscular o por via subcutanea profunda. NO UTILIZAR
| PORVIA INTRAVENOSA

£l sitio de inyeccibn de preferencia es el midsculo deltoides en aduitos y nifios mayores de 1 afio.
Para los niflos menores de 1 aflo el sitio de inyeccion de preferencia es la seccidn anterolateral del
muslo.
La vacuna debe ser llevada a {femperatura ambiente antes de ser utilizada.
Agitar antes de usar.
Después de agitar ia suspensidn se presenta como un liquido ligeramente blanquecino y opalescente.
Inspeccionar visualmente antes de la administracidn.
La vacuna no debe ulilizarse en casc de coloracién o en presencia de particulas extrafias en la
suspension.
Todo producto sint usar 0 matenal de descane debe ser eliminado de acuerdo con los requirimientos
locales

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a ias sustancias activas, a cuaiguiera de los excipientes, o a cualquiera de los
componentes que pueden estar presente como trazas, tal como huevo {ovoalbtmina, protelnas de
polio), neemicina, formaldehldo y octoxinol-9.

- La vacunacién deberia ser pospuesta en caso de enfermedad febril o de infeccién aguda.

ADVERTENCIAS
Se ha establecido de manera definitiva que ia vacuna contra la gripe bajo su forma actual no es eficaz

contra todas las cepas posibles de virus de la grpe, por lo que solo se obtendra una respuesta inmune
a los componentes de la vacuna.

Aungue la vacuna anfigripal puede sventualmente contener uno o dos antigenog similares a los
adminisirados en afios previos, la vacunacibn anual es necesaria porque la inmunidad adquirida
disminuye en el afic subsecuente a la vacunacion.

LA VACUNA SOBRANTE DEL ARO 2012 NO DEBE USARSE PARA PROVEER LA PROTECCION
DURANTE LA ESTACION DE GRIPE 2013

Si la vacuna es administrada a personas que padecen inmuncdeficiencias o inmunosupresion (incluida
la inmunosupresion causada por medicamentos), pueden tener una respuesta insuficiente a la
vacunacion.

Al igual que con cualquier otra vacuna, la vacunacién con ISTIVAC JUNIOR puede no proteger a) 100%
de individuos susceptibles. .

PRECALICIONES
Se debe disponer de una s0lucidn de clorhidrato de epmefnna (1: 1000) para tratar lo

anafilactica a cualquiera de los componentes de esta vacuna. : o
ROXANAEANTMLONE GHR!SgPME ATC
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La vacunacidn de pacientes con enfermedades severas acormpafiadas de fiebre debe posponerse, a fin
de evilar que se confundan las manifestaciones de la enfermedad de base con posibles efectos
adverscs de la vacuna.

No se recomienda la aplicacién de ISTIVAC JUNIOR a pacientes que hayan tenido el sindrome de
Guiktain-Barré porque la vacuna puede empeorar su condicion.

Aungue ISTIVAC JUNIOR puede scio contener frazas residuales de formaldehido, neomicina y
octoxinol-9, usados durante el proceso de elaboracién, se debe informar al médico responsable de
cualquier reaccidn alérgica previa (incluyendo hiparsensibilidad a otros antibibticos de la misma clase
gue neomicina).

Antes de la inyeccién de cualquier vacuna es conveniente tomar todas las precauciones conocidas para
evitar los efectos secundarios. Examinar los antecedentes clinicos del paciente con el fin de asegurarse
de que no es sarisible a ka vacuna ¢ a una vacuha similar, sus antecedentes de inmunizacion, estado de
salud actual (ver "CONTRAINDICACIONES") y conocimianto de la literatura actual de (a vacuna que se
va ausar.

Se deben tomar precauciones para no inyectar la vacuna en un vaso sanguineo.

Las inyecciones intramusculares se deben administrar con cuidado en parsonas con trombaocitopenia o
que sufran de problemas de coagulacién, debido al riesgo de hemorragias que podrian ocurrir luego de
Ia administracion intramuscular de esta vacuna.

Los pacientes, padres o tutores deben ser instruidos por el personal médico sobre los riesgos y
beneficios de la vacunacién contra la gripe y solicitaries que comuniguen cualquier efecto secundano
severo no detallado en este prospecto,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los tratamientos inmunosupresores y la radioterapia pueden reducir o anular la respuesta inmune a
ISTIVAC JUNIOR.

Aungue se ha reportado una inhibicién del clearance hepatico de fenitoina, teofilina y warfarina luego
de la administracién de la vacuna anfigripal, estudios subsecuentes no han demostradc ninguna
evidencia de efectos no deseados relacionatdos con este hecho,

ISTIVAC JUNIOR puede interferir con la interpretacion de algunos tests de laboratorio. Después de la
vacunaciin se observaron reacciones falso-positivas en los tests seroldgicos en que se ust el método
ELISA para la deteccidn de anticuerpos contra HIV1, hepatitis C y HTLVI, que no fueron confirmadas
por la reaccidn de Westem Blot. Estas reacciones falkso-positivas se debieron a la respuesta IgM
inducida por la vacunacidn.

INIS | VAC!
Se puede administrar ISTIVAC JUNIOR simultdneamente con otras vacunas actuaimente en uso,
utilizando jeringas separadas y en diferentes sitios de Inyeccion.
Para los grupos adultos de resgo gue tienen indicacion para la vacunacidon neumocdcica de
polisacaridos y para influenza se superponen considerablemente. Los estudios cilnicos muestran que
ambas vacunas pueden ser adminigtradas simultdneamente usando jeringas y sitios diferentes.
Segiin el ACIP las vacunas inactivadas usualmente no Interfieren con la respuesta inmune a otras
vacunas inactivadas o vivas y los nifios con alto riesgo de complicaciones por gripe, incluyendo aquellos
entre 6 y 23 meses de edad, pueden recibir Ia vacuna anfigripal al mismo tiempo que reclben otras
vacunaciones de rutina,

R
Como todo preducto active, Ia administracidn de esta vacuna puede producir en determinadas personas
sfactos colaterales.
Las reacciones adversas estin categorizadas segun la clase de sistemas de drganos del MedDRA

Desérdenes gonerales y reacciones en el sitio dg administracitn:
- Reacciones locales en ef sitio de inyeccion:

Muy frecuentes: eriterna, dolor, induracidn, edema (1).
Frecusntes: contusién y prurito (7).
- Reacciones sistémicas:
Frecuentes: astenia, pirexia (temperatura oral >38°C), escaiofrios, maiestar (1).

ng m s 1rombocﬂopema transitona (cantsdad insuficiente de determinados elementos de la
sangre -piaqueta& que desempefian un importante papei en la coagulacian), inflamacién
transitoria de las glandulas del cuello, axila o ingle (linfoadenopatia transitoria).

MMMM'
Muy rarag: Reacciones Alérgicas: prurito, rash eritematoso, umcarla disnea, angioedema
{edema aiérgico habitualments locailzado en ia cara o en. usiio) shock

Desérdenes dol sistema nervioso:
Frecusnies: dolores de cabeza (1).
NTEMILONE  CHRISTIANDBAINGUEZ
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Muy raras’ parestesia (anomalla de la percepcibn de fas sensaciones del tacto, dolorosas,
térmicas o vibratorias), sindrome de Guillain-Barré, neuritis, neuralgia (dolor localizado en el
trayecto det nervio), convulsiones, encefalomielitis.

jares.
Muy raras: vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos), como plrpura de  Henach-
Schonlein, con dafio renal transitorio en algunos casos.

Frecuentes aumento de la sudoracujn {1 ).

e.smus ueléticos y_del tajido co vo!
recuentes: dolores musculares (mialgia), dolores artlculares (artralgia) (1).

Cualquier efecto no deseado ¥ molesto que no sea descripto en este prospecto debe ser natificado por
la persona vacunada a su médico.

(1) De acuerdo con los datos de astudios cifnicos, la mayoria de estas reaccionas adversas fueron de
intensidad leve a moderada, generaimente ocurrieron dentro del dla posterior a la vacunacion y se
rasolvieron gentro de jos 3 dfes.

Lista de excipientes con efecto congcidp: sodio (cloruro, fosfato disbédico dihidratade), potasio (cloruro,
fosfato monopotasico)

SOBREDOSIS

No se cuenta con antecedentes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pedlatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: ((111) 4654-6648/ 4658-7777.

O comunicarse con el Departaments Médico de Sanofi Pasteur S.A. (011) 4732-5900.

PRESENTACIONES
Jeringa preflenada monodosis de 0,25 ml

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna ISTIVAC JUNIOR debe ser conservada y transportada a una temperatura entre +2° C y
+8°C.

LA CONGELACION ESTA ABSOLUTAMENTE CONTRAINDICADA,

PROTEGER DE LA LUZ. AGITESE ANTES DE USAR. Inspeccicnar visualmente antes de la
administracion. La vacuna no debe utilizarse en caso de coloracién o en presencia de particulas
extrafias en la suspension.

VIDA
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° 35,030

Elaborada en Francia por SANDFI PASTEUR 5.A.
2, averiue Pont Pasteur — 63007 — Lyon — Frarcia

Representado en Argentina por

SANDFI PASTEUR S A

Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro - Pcia. de Buenos Aires

Direccion Técnica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) — (1629) — Parque Industrial Pilar — Pcia. de Buenos Aires
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