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Secretarnia de Politicas,

Requlacion ¢ Tnstitutos
ARMAT.

BUENOS AIRES, 4 { ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019558-12-4 del Registro
de ila Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma SINERGIUM BIOTECH
S.A., solicita cambio de cepas y autorizacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada VIRAFLU - VIRAFLU
PEDIATRICA / VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTIGENOS DE SUPERFICIE
INACTIVADOS), Forma farmacéutica: INYECTABLE, aprobada por
Certificado N© 56.727.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy {2 Disposicion N°: 5904/96.

Que ios procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en ios términos de la Disposicidn ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT NO°
6077/97.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
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requisitos exigidos por la normativa aplicable en el cambio de cepa vy
cumplimenta las recomendaciones de ia Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para la formulacién de las vacunas antigripaies del Hemisferio Sur
para la temporada 2013 y que la Autorldad Sanitaria Holandesa ha
ratificado.

Que a fojas 66 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19.-Autorizase a la firma SINERGIUM BIOTECH S.A., al cambio
de formula de la especialidad medicinal denominada VIRAFLU ~ VIRAFLU
PEDIATRICA / VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTfGENOS DE SUPERFICIE
INACTIVADOS), cuyas cepas quedaran integradas por recomendacién de
la Organizacién Mundial de la Saiud (O0.M.S.) para la temporada 2013 en
el Hemisferio Sur por las consignadas en el ANEXO DE AUTORIZACION DE
MODIFICACIONES.

ARTICULO 20, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
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Especialidad Medicinal denominada VIRAFLU - VIRAFLU PEDIATRICA /
VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTfGENOS DE SUPERFICIE INACTIVADOS),
aprobada por Certificado N© 56.727 y Disposicion N© 3004/12, propiedad
de la firma SINERGIUM BIOTECH S.A., cuyos textos constan de fojas 8 a
25.

ARTICULO 30, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3004/12 los prospectos autorizados por las fojas 8 a 13, de las
aprobadas en el articuio 29, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 40. - Acéptase el texto del Anexc de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de ia presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.727 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 59, - Registrese; por Mesa de Entradas notlfiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamentc de Registroc a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-019558-12-4 /"J m‘,“ ;

DISPOSICION No , Dr. OTTO A. ORSINGHER

BUB-INTERVENTUR

My
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante DisposicCién
NC......s. Lu228 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 56.727 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SINERGIUM BIOTECH S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: VIRAFLU - VIRAFLU PEDIATRICA /

VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTIGENOS DE SUPERFICIE INACTIVADOS).-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3004/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014180-11-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
VIRAFLU - VIRAFLU{|VIRAFLU: Cepas Virus|VIRAFLU: Cepas Virus
PEDIATRICA Influenza Tipo A:|Influenza Tipo A:
A/Californiaf  07/20091A/California/ 7/2009

(HIN1) (cepa analoga
A/California/ 07/2009,
NYMC X-181) 15 ug HA;
A/Perth/ 16/2009
(H3N2) (cepa analoga
A/Victoria/210/ 2009,
NYMC X-187) 15 ug HA.
Cepas Virus Influenza
Tipo B:
B/Brisbane/60/2008

(cepa analoga B/
Brisbane/60/2008,NYMC
BX-35) 15 ug HA.
Temporada 2012.-------

VIRAFLU PEDIATRICA:

(HIN1) pdm09 (cepa
analoga: A/
California/7/2009,

NYMC X-181) 15 ug
HA; A/Victoria/361/
2011 (H3N2) (cepa
andloga: A/Victoria/
361/2011, IVR-165) 15
ug HA, Cepas Virus

Influenza Tipo B:
B/Wisconsin/ 172010
(cepa anadloga: B/

Hubei-Wujiagang/ 158/
2009, NYMC BX-39) 15
ug HA. Temporada

VIRAFLU PEDIATRICA:
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Cepas Virus Influenza
Tipo A:
A/California/07/2009
(HIN1} (cepa analoga:
A/Californias07/2009,
NYMC X-181) 7,5 ug
HA; A/Perth/18/2009
(H3N2) (cepa anadloga:
A/Victoria/210/2009,
NYMC X-187) 7,5 ug
HA.-

Cepas Virus Influenza
Tipo B:
B/Brisbane/60/2008
(cepa analoga:
B/Brisbane/60/2008)
7,5 ug HA. Temporada

Cepas Virus Influenza
Tipo Al
A/California/7/2009
(HIN1)pdmQ9 (cepa
analoga:
A/California/7/2009,
NYMC X-181) 7,5 ug
HA;
A/Victoria/361/2011
(H3N2) (cepa analoga:
A/VICTORIA/361/2011,
IVR-165) 7,5 ug HA.-
Cepas Virus Influenza
Tipo B:
B/Wisconsin/1/2010
(cepa andloga:
B/Hubel-
Wujiagang/158/2009,
NYMC BX-39) 7,5 ug
HA,-~m=-mevemacemceaaaoe

Prospectos.

Disposicién Ne
3004/12.-

Prospectos de fs. 8 a
25, corresponde
desgiosar de fs. 8 a
13.-

El presente sb6lo tiene valor probatoric anexado ai certificado de

Autorizacion antes menciohado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a ia firma SINERGIUM BIOTECH S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 56.727 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
1

o/ T= 1P ,del mes de‘AIENEm3

Expediente N° 1-0047-0000-019558-12-4

DISPOSICION No

e 02238
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PROYECTO DE PROSPECTO

VIRAFLU® / VIRAFLU® PEDIATRICA
VACUNA ANT! INFLUENZA {ANTIGENOS DE SUPERFICIE INACTIVADOS)

Inyectable
Industria Italiana Venta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2013
PARA HEMISFERIO SUR
FORMULA
Virafiu®

Una dosis {0,5 ml) contiene:

Ingredientes _aclivos: antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglufinina y neuraminidasa)
cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas e inactivados con formaldehide a partir de las
Siguientes cepas:

A/California/7/200¢ (H1N1)pdm09 (cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC X-181)

15 microgramos HA™;

AlVictoria/361/2011 (H3N2) (cepa andlega: A/Victorial361/2011, IVR-165)

15 microgramaos HA®;

B/Wisconsin/1/2010 (cepa andloga: B/Hubei-Wujiagang/158/2009, NYMC BX-39)

15 microgramos HA™,

*hemaglutinina viral

Excipientes: cloruro de sodio 4,00 mg, clorure de potasio 0,1 mg, fosfato de potasio dihidrogenado 0,1 mg,
fosfato disddico dihidratade 0,66 mg, cloruro de magnesio 0,05 mg, clorure de calcio 0,06 mg, agua para
inyectables ¢.5.p 0,50 ml.

Viraflu® Pediétrica

Una dosis (0,25 mi) contiene:

Ingredientes_activos: antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglufinina y neuraminidasa)
cultivados en huevos ferfilizados de gallinas sanas e inactivados con formaldehido a partir de las
siguientes cepas:

A/Califomial7/2009 (H1N1)pdm08 (cepa analoga: A/California/7/2003, NYMC X-181)

7.5 microgramos HA*,

AlVictoria/361/2011 (H3N2) (cepa andloga: A/Victoria/361/2011, IVR-165)

7,5 microgramos HA*;

B/Wiscansin/1/2010 {cepa analoga: B/Hubei-Wujiagang/158/2009, NYMC BX-39)

7,5 microgramos HA*;

*hemaglutinina viral

Excipientes: cloruro de sodio 2,00 mg, cloruro de potasio 0,05 mg, fosfate de potasio dihidrogenade 0,05
mg, fosfato disédico dihidratado 0,33 mg, cloruro de magnesic 0,025 mg, cloruro de calcio 0,03 mg, agua
para inyectables ¢.s.p 0,25 ml.

Durante el proceso de preparacion de Viraflu® / Viraflu® Pediatrica, no se utilizan derivados de la sangre ni
otras sustancias de origen humang.

SINERGILIM ECH S.A

Augusto Pich Otero, PhC

Farmacéutico - MJP. 19,609
Ijl ‘j Direttor Técnico
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FORMA FARMACEUTICA
Suspensidn inyectable por via inframuscular o subcutanea profunda.
La vacuna se presenta en forma de liquido transparente.

ACCION TERAPEUTICA
inmunizacién contra la gripe.
Codigo ATC (Clasificacion Terapéutica): JO7B B 02

INDICACIONES

Profilaxis de la gripe, particularmente en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones asociadas.

La vacuna se puede suministrar a cualquier persona, sin embargo, es particularmente recomendada para
los siguientes grupos de poblacidn:

1) Nifios y adultes que sufran de:

- enfermedades cronicas graves de los aparatos respiratorio, cardiovascular y urinario;

- enfermedades de los organos hematopoyéticos;

- diabetes u otras enfermedades que comprometan el metabolismo;

- sindromes de mala absorcion intestinal, fibrosis quistica del pancreas;

- enfermedades congénitas 0 adquiridas que ocasionan una carencia o disminucién de la produccion de
anticuerpos;

- patologias que requieran cirugias importantes;

2) Personas mayores de 65 afios;

3) Personal encargado de servicios piblicos de interés colectivo;

4) Enfermeros o familiares de pacientes con alto indice de riesgo,

5) Nifios que requieran administracion prolongada de acido acetilsalicilico, para evitar el riesgo de
sindrome de Reye después de una infeccion con el virus de la gnpe.

La vacuna se debe suministrar prefeniblemente en otofio.

El uso de Viraflu® / Viraflu® Pediatrica debe estar basado en recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

La afeccion tipica de gripe (influenza), se caracteriza por fiebre abrupta, mialgia, inflamacion y dolor de la
garganta, que conduce a la faringitis y ofras consecuencias respiratorias comunes. Casos méas severos
pueden ocurrir si se llega a una gripe con neumonia primana viral 0 neumonia bacteriana.

La administracion de la vacuna anfigripal a personas de alto riesgo, cada afio, antes del periodo de
aparicion de la gripe, es la medida mas importante de control de esa enfermedad.

La inyeccion de antigenos preparados a partir de virus de la gripe inactivados, estimula la produccion de
anticuerpos especificos.

Los virus de |a gripe fipo A son clasificados en subtipos segin dos tipos de antigenos de superficie:
hemaglutinina {H) y neuraminidasa (N) .

Tres subtipos de hemaglutinina (H1, H2 y H3) y dos subfipos de neuramiridasa (N1 y N2) se encuentran
entre aquellos virus de la gripe fipo A que han causado enfermedades humanas.

La inmunidad causada por esos antigenos, especialmente hemaglutinina, reducen la probabilidad de la
infeccion y la severidad de la enfermedad si la infeccién ocurre,

La inmunidad conferida por un subtipo dado proporciona poca o nula inmunidad contra ofros subtipos.

Por ofra parte, los virus de la gripe fipo B muestran mayor estabilidad antigénica que los del tipo A,

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Viraftu®:
- Nifios entre 6 y 35 meses dg pdad: 0,25 ml

SINERG OTECH S.A o A
IJIV August Otero, PhD Braadents
Farm - M.P. 18.608 .

Direckor Técnico
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- Adultos y nifios de mas de 36 meses de edad: 0,5 ml T

Siva a administrarse media dosis (0,25 mi) de Viraflu ®, deseche la ofra mitad de! volumen (hasfa la marca
indicada en el cuerpo de la jeringa) antes de la inyeccion.

Viraflu® Pediétrica:
- Nifios entre 6 y 35 meses de edad: 0,25 ml

En nifios que no han sido vacunados previamente, debe administrarse una segunda dosis después de un
intervalo de al menos 4 semanas.

La vacuna debe ser suministrada por inyeccion intramuscular o subcutanea profunda.
Inyéctese preferentemente a nivel del misculo delicideo y, en los nifios de menos de un afio, en la zona
anterolateral del muslo.

En los pacientes con frombocitopenia o alteraciones de la coagulacién es, sin embargo, oportuno
suministrar la vacuna por via subcutanea.

Aseglirese Que 1a aguja de la jeringa no penetre en el lumen de un vaso sanguineo. Antes de inyectar,
aspirese para ver si hay sangre, si fuese asi, €s necesario cambiar de sitio. Este procedimiento debe ser
repetido si se sigue viendo sangre.

Viraflu® / Viraflu® Pediatrica debera estar a temperatura ambiente antes de ser inyectado. Agitese antes de
usar.

La eliminacion de la vacuna no utilizada y de todos los matenales que hayan estado en contacto con ella,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, ¢ a alguno de los excipientes o a los residuos {p. gj.: huevos,
proteinas de pollo, sulfatc de neomicina y kanamicina, formakiehido, bromuro de cetiltrimetilamonio
{CTAB) y polisorbato 80).

Evitar |a vacunacion en caso de enfermedades febriles graves, excepto cuando, a juicio del médico, la falta
de vacunacion comporte un riesgo mayor. Debera posponerse la vacunacion en personas ¢on infeccidn
aguda.

ADVERTENCIAS

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de inmunodeficiencia
endogena (debida a enfermedad) o iatrogénica (debida a medicamentos).

Como para todas las vacunas, es posible que la vacunacion con Viraflu® / Viraflu® Pediatrica no proteja al
100% de los sujetos susceptibles.

No suministrar la vacuna por la via endovenosa.

PRECAUCIONES

Antes de suministrar cualquier vacuna es necesaric adoptar todas las precauciones Gtiles para prevenir
reacciones secundanas v, en particular, se debe recoger informacién precisa sobre Ia historia del paciente
con relacidn a eventuales reacciones de hipersensibilidad a ésta u otras vacunas e informacion sobre el
estado de salud reciente y scbre las inmunizaciones precedentes. Como para cualquier otro producto
bioldgico, es necesaric Que sea siempre posible tratar adecuadarmente una posible reaccidn de
hipersensibilidad. Entonces, se debe disponer de adrenalina 1:1000 y de otros agentes utilizados en la
terapia de reacciones de tipo inmediato.

Interacciones
SINERGI TECH S.A
Augusty Otero, PhC
H V Farmace - M.P. 18,809

Director Técnico
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Viraflu® / Viraflu® Pediétrica puede administrarse junto con ofras vacunas. La vacunacion se deberaNjevar—"-- 7
a cabo en diferentes extremidades de! cuerpo. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas =
pueden intensificarse.

La respuesta a la vacuna puede ser menor 4 la esperada en pacientes sometidos a terapia con agentes
iNMUNOSUPresores.

Se han observado resultados falsos positivos tras Ja vacunacion antigripal en pruebas seroldgicas para
identificar anticuerpos contra VIH-1, Hepatitis C y mas que nada HTLY-1 por medio del método ELISA. La
técnica del Western Blot permite identificar los falsos positivos de los resultados del método ELISA. Las

reacciongs falsas positivas transitorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la vacuna.

Embarazo y Lactancia

Los datos limitados de las vacunaciones contra la gripe en mujeres embarazadas no indican que la vacuna
pudiera tener efectos perjudiciales sobre el embarazo o el feto. El uso de esta vacuna puede ser
considerado a partir del segundo trimestre del embarazo. En el caso de las mujeres embarazadas con
afecciones que pudieran aumentar el riesgo de complicaciones de la gripe, se recomienda la
administracion de la vacuna independientemente de su etapa de embarazo.

Viraflu® puede ufilizarse durante la iactancia.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinas
No es probable que Viraflu® tenga algun efecto en la capacidad de conducir y usar maquinas.

Informacidn adicional
Viraflu® no contiene mas de 0,2 ug de ovoalbtmina por cada dosis de 0,5 ml.
Viraflu® Pediatrica no contiene mé&s de 0,1ug de ovoalblmina por cada dosis de 0,25 ml.

REACCIONES ADVERSAS
Como todos los medicamentos, Viraflu® / Viraflu® Pediatrica puede tener efectos indeseables.

Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos:

Los efectos indeseables aqui indicados han sido clasificados en base a la frecuencia.

Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 11100, <1/10); poco frecuentes (= 1/1000, <1/100), raras (=
1110000, < 1/1000); muy raras (< 1/10000), incluyendo informes aislados.

Alteraciones del sisfema nervioso:
Frecuentes (= 1/100, <1/10):
Cefalea*

Alfsraciones dérmicas y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (= 1/100, <1/10).
Sudoracion*

Alteraciones musculoesqueléticas y del tefido conectivo:
Frecuentes (2 1/100, <1/10);
Dolor muscular (mialgia) y dolor de las articulaciones (artralgia)*

Alteraciones generales y condiciones en ef lugar de administracion:

Frecuentes (= 11100, <1/10):

Fiebre, malestar, escalofrios, fatiga, feacciones locales: enrojecimiento, tumefaccién, dolor, equimosis
(moretones), induracion*.

-
SINERG! gFECH S.A .
M \./ Augusto ero, PhC iic. Abel L | Gfo
Fam ~M.P. 19.609 I'u Sinergldm B oot h -

Director Técnico " Pragident



O SINERGIUM Biotech
o S.A

*Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de tratamiento
Reacciones adversas post-comercializacion:

Las reacciones adversas notificadas durante ia vigilancia post-comercializacion son, junto a las reacciones
que también se han observado durante los ensayos clinicos, [as siguientes:

Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico:
Trombocitapenia (reduccion en las plaquetas de la sangre; algunos casos, muy raros, fueron graves con
recuento plaquetario inferior a 5.000 por mm3), linfadenopatia.

Alferaciones def sistema inmune:

Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en shock anafilactico [los sintomas de la reaccion
alérgica grave (reaccion anafilactica) son: hipotension grave y repentina, aceleracion o moderacion del
ritmo cardiaco, cansancio o debilidad insélitos, ansiedad, inquietud, pérdida de conciencia, dificultad de la
respiracion o de la deglucion, prurito (especialmente de las plantas de los pies y de las palmas de las
manos), urticaria con o sin angioedema (zonas cutaneas hinchadas y pruriginosas localizadas méas
frecuentemente en las extremidades, en los genitales externos y en la cara, sobre todo en la regién de los
ojos y de los labios), enrojecimiento del cufis {especialmente alrededor de las orejas), nausea, vomito,
dolores abdominales como calambres, diarrea], angioedema

Afteraciones del sistema nervioso:

Neuralgia {dolor en la zona en la que hay un nervio sensitivo), parestesia {sensacién anormal como de
quemadura, cosquilleo, ardor, etc.), convulsiones febriles, trastomos neurologicos como encefalomielitis,
neuritis y sindrome de Guillain-Baré [inflamacion aguda del sistema nervioso periférico {polineuropatia)
resultante principalmente en problemas motores {paralisis)]

Afteraciones vasculares:
Vasculitis raramente asociada a compromiso renal fransitorio.

Afteraciones dérmicas y de tejido subcutaneo:

Reacciones generalizadas de la piel incluide prurito, urticaria o rash no especifico.

Estos efectos indeseables usualmente son transitorios. Se recomienda consultar a un médico cuando
aparezcar esos sintomas.

Si considera que alguno de los efectos adversas que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

SOBREDQSIFICACION
Es poco probable que una sobredosis tuviese algin efecto indeseable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
spital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Augu
\T/\ (/ Farma - M.P. 19.609

Diractor Técnico
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (+2°C / +8°C). NO CONGELAR. Mantener la jeringa dentro de la caja para
protegerla de la luz. Agitar la jeringa antes del uso.

La vacuna es valida hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase, siempre y cuando se conserve
correctamente con su estuche intacto.

No ufilizar el producto luego de la fecha de su vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Viraflu® ; Envase conteniendo 1y 10 jeringas prellenadas monedosis de 0,5 ml .
Viraflu® Pediatrica: Envase conteniendo 1 y 10 jeringas prellenadas monodosis de 0,25 m.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°® 56.727
Elaberado en: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Bellaria-Rosia 53018- Sovicille (SI) ltalia.

Importado y distribuido por: Sinergium Biotech S.A.
Ruta 9 Km 38,7. Garin, Pcia. de Buenos Aires. Argentina.
Director Técnico: Dr, Augusto Pich Otero - Farmacéutico.

Fecha de la dltima revision: Octubre 2012.

nv

{Oz’

SINERGIUMBIOTECH S.A

Augusto Pich Otero, PhD

Famacéutico - M.P. 19,609
Ditrector Técnico
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