é "0l - s del Trabags Decente. la Salud ¢ Seqanidad de los Trabajadones

THinistenio de Salud
Secnetania de Paliticas.
Regulaciin e Tnotitutos

ARMAT. pisrosicion n- 1 9 0 9
BUENOS AIREs, 2 3 FEB 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-024698-10-4 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma SANQOFI PASTEUR S.A
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de rétulos para el
producto ISTIVAC ID 9 pg / VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS
FRACCIONADOS, forma farmacéutica y concentracidn: Suspension
inyectable, 9 pg autorizado por el Certificado N° 35.030.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y 2349/97,

Que a fojas 80 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



(§§§ 201t - s del “Teabajs Decente, la Salud y Segunidad de los Toabajadones”
Henistenis de Salud
Regalaciin ¢ Tnatitutss
ANWMAT,

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 63-67, 68-
72, y 73-77 y rétulos de fojas 60, 61 y 62 para la Especialidad Medicinal
denominada ISTIVAC ID 9 pg / VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE
VIRUS FRACCIONADOS, forma farmacéutica y concentracién: Suspensién
Inyectable, 9 pug propiedad de la firma SANOFI PASTEUR S.A anulando los
anteriores.
ARTICULO 20. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
i Ne¢ 35.030cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.
ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al intéresado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-024698-10-4 W i

DISPOSICION N { 50 q :;.bt:g;;;ye,...ou




DUPLICALD

Proyecto de Prospecto

ISTIVACID 9pg
VACUNA ANTIGRIPAL INACTIVADA DE VIRUS FRACCIONADOS
’ -INDICADA EN ADULTOS DE 18 a 59 ANOS
. 9 microgramosicepa
Suspension estéril para USO INTRADERMICO
Temporada 2011

Industria de origen: Francesa Venta bajo receta
COMPOSICION

Segun recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para la Gampafia 2011cada dosis de 0,1 ml
contiene virus de influenza (inactivados, fraccionados) de las siguientes cepas*;

ACALIFORNIATTI2009 (H1N1) - cepa derivada utiizada NYMC X-179A.. . Gpug HA
A/PERTHM6/2009 (H3N2) - cepa andloga utilizada NYMC X-187 derivada de AVICTORIAZ210/2009 ... pg HA*
BIBRISBANE/BO/Z00B ....p .t oot e b oot e e e 9 g HA*

* propagados en huevos fertilizados de gallinas de grupo de pollos sanos.
b hemag]utmmas

Excipientes: Cada dosis vacunante (0,1 ml) contiene solucion tamponada (c.s.p. 0,1 ml}.

Composicion de la solucién tamponada: Clorure de sodio, cloruro de potasio, fosfato - disédico
dihidratado, fosfato monopotasico. Hidréxido de sodic o cloruro de hidrégenc para ajustar el pH y agua
para inyectables c¢.s.p. 0,1 ml

La vacuna también puede contener residuos de neomicina, formaldehido ¥ octoxingi-9.

ACCION TERAPEUTICA
lnmunlzacién activa contra los virus de influenza Tipos Ay B. ¥

INDICACIONES

Profilaxis de la gripe en aduitos desde los 18 hasta los 59 afios de edad en especial ios que presentan
un rlesgo incrementado de sufrir complicaciones asociadas. -

La utilizacién de la vacuna ISTIVAC ID 9 ug debe basarse en las recomendaciones oficiales.

DESCRIPCION

La vacuna viral contra la gripe ISTIVAC D 9 pg, para uso intradérmico, es una suspensidn incolora y
opalescente estéril preparada a partir de virus de gripe propagados en huevos embrionados de polio, los
cuales son concentrados, prurificados, fraccionados con octoxinol-9, inactivados con formaidehido y
concentrados nuevamente por ultracentrifugacion. _

Cuando se administra una Inyeccién de vacuna ISTIVAC 1D 9 pg, el sistema inmune desarrollara
proteccién contra una infeccién de gripe.

La vacuna ISTIVAC ID 9 pg ayuda a proteger contra las tres cepas de virus que contiene u otras cepas
estrechamente relacionadas con ellas. En general, la vacuna surte pleno efecto de 2 a 3 semanas
después de la vacunacion.

Para |la temporada 2011 las cepas contenidas en ia vacuna por recomendacion de la OMS para el
Hemisferio Sur son:

A/CALIFORNIA/7/2009 (H1N1) —cepa derivada utilizada NYMC X-179A

APERTH/16/2009 (H3N2) - cepa anéloga utilizada NYMC X-187 derivada de AVICTORIA/210/2009
B/BRISBANEBQ/2008

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Claglﬂcacién ATC: JOTBBO2 - Grupo farmaco-terapéutico. Vacunas antigripales

inmunogenicigdad

La seroprotéccion se obtlene generalmente dentro de las 2 a 3 semanas después de la vacunacion y
persiste entre 6 a 12 meses.

En un estudio comparativo aieatorizado de fase li}, 1.796 sujetos de 18 a 59'afios de edad recibieron 0,1
m! de.la vacuna ISTIVAC ID 9 pg por via INTRADERMICA y 453 sujetos de 18 a 59 afios de edad
recibieron 0,5 m! de vacuna antigripal inactivada trivalente administrada por via intramuscular.

En este estudio comparatwo se evalud el ndice de seroproteccion®, el Indice de seroconversion o0
aumento significativo** y el Indice de titulos geométricos medios (GMTR) para los anticuerpos anti-HA
(medidos mediante 1HA} de acuerdo con criterios predefinidos.

Los datos obtenidos son los siguientes (los valores entre paréntesis muestran los intervalos de
confianza del 95%):

Anticuerpo anti-HA | AHING [ AM3NZ P B ]

iU, ﬁilLUlIt wn MINQUE.
ECNIOA :



especifico de cepa A/New Caledonia/ Alisconsin/ BiMalaysia/
20/99 6772006 25062004
: N=1.296 - N=1.297 N=1.294

indice de seroproteccion 87.2% 93 5% 72,9%
. (85,2, 890 _(92,0,94.8) {70,4, 75,3)

ndice de seroconversion o 57.5% 66,5% 56,7%
aumento significativo (54,7, 60.2) (63,8, 69.0) (540, 50.4)

GMTR 9,17 115 6,39

(8,33, 10.1) {10.4,12.7) (5,96, 6,84)

*  Seroproteccion = titulo H 2 40

*  Seroconversion = titulo de IH pre-vacunacién negativo y tituio de IH post-vacunacién 2 40; aumento
significativo = titulo de IH pre-vacunacion positivo y aumento de al menos 4 veces en el titulo de IHA
post-vacuhacion

GMTR: indice de los titulos geométricos medios individuales {tftulos previos/posteriores a la vacunacion)

La vacuna ISTIVAC ID 9 pg es tan inmunogénica como la vacuna antigripal inactivada trivalente de
comparacion administrada por via intramuscular para cada una de las 3 cepas gripales en su;etos de 18

- |:a 59 afios de edad.

En las tres cepas de la gripe, los Indices de seroproteccion correspondientes a la vacuna intramuscular
de comparacion variaron entre el 74,8% y el 954%; los [ndices de seroconversion o aumento
sighificativo, entre &l 56, 4% Y el 69 3%, y los GMTR, entre 6,63 y 11,2 veces el valor de los titulos de 'H
iniciales .

POSOLOGIA

Se aconseja la vacunacion anual en otoifio, que es la estacidn que precede al periodo de mayor
incidencia de las infecciones gripales, de todos modos se puede administrar la vacuna durante toda la
temporada de gnipe:

- Aduitos de 18 a 59 afios de edad: una dosis de 0,1 ml.

- Nifios y adolescentes: no se recomienda utifizar la vacuna ISTIVAC ID 8 pg en nifios y adolescentes
menores de 18 afius dado que no se dispone de datos suficieptes sobre seguridad y eficacia.

METODO DE ADMINISTRACION
ISTIVAC ID 9 yg debe adm:mstrarse por via INTRADERMICA. El lugar de administracion recomendado
es 1a region del deltoides
NO UTILIZAR POR VIA INTRAVENOSA
» Llevar la vacuna a temperatura ambiente antes de su utilizacion.
» No utilizar la vacuna st aparecen particulas extrafias en la suspension.
» No es necesario agitar la vacuna antes de administraria, ~
ISTIVAGC ID 9 pg posee un sistema de microinyecci()n para inyeccion INTRADERMICA que consiste en
una jeringa preilenada con una microaguja (1,5 mm) y un sistema de proteccion de la aguia, que esta
dlseﬁado para cubrir la microaguja una vez utilizada.

SISTEMA DE MICROINYECCION

HOUXANA J;MILUNL:
LR .
DIRE: ECNICA APOmCuMNGUL
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3 INSERTAR CON RAPIDEZ LA AGUJA

EMBOLO

CONTRAINDICACIONES

ovoaibumina por dosis.

inmunizacion debe posponerse.

- Enningtin caso se debe administrar ISTIVAC ID 9 pg por via intravef

INSTRUCCIONES DFE USO

1/ RETIRAR LA TAPA DE LA AGUJA 2/ SOSTENER EL SISTEMA DE
' MICROINYECCION ENTRE EL PULGAR Y
] EL DEDO MAYOR

Retirar ta tapa “jetar ef sistema

de la aguja de colocando

sistema de solamente el

micrainyeccior. pulgar y el dedo
mayor en los

No expulsar apoyos para

aire porla dedos; el Indice

aguja. debe quedar

fibre.

No colocar los dedoes sobre el visor
A APLICAR LA INYECCION CON EL

N FORMA PERPENDICULAR A LA PIEL  INDICE

Ingertar la

aguja en Una vez

forma insertada la

E:l&egglct;lz microaguja,

N u

la region dei Blésfg:es?:n

deltoides, sobre la

con un suparficie de la

movimiento piel y aplicar ia

coro y inyeccion

répido. empujando
con el indice
sabre el
émboilo. No
hace fafta
probar si se
ingenoé en una
vena.

Bl ACTIVAR LA PROTECCION DE LA AGUJA PRESIONANDO CON FIRMEZA EL

Retirar la aguja de la piel.
Criertar 1a aguja iejos de usted y de ctras personas.

Con la misma mano, prasionar con fuerza el émbolo con el
pulgar para activar o proteccion de ia aguia.

Se ascuchara un “click” y i protector cubriré 1a aguja.
Eliminar de inmadiato el producto en €l recipiente adecuado
mas proximeo.

La inyeccidn se considera exitosa independientemente de
gue se observs una roncha.

Si se obgerva ja presencla de liquido en e iugar de la
inyeccidn luego de le administracién de la vacuna, no es
necasaric repetir la vacunaclon,

riUKAm-\ WILUNE  LhH

RIGNICA APOUERA

» Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar disponible tratamiento
médico y supervision para su uso inmediato en caso de que Se produzca un evento anafilactico .
fras la administracion de ia vacuna.

_ ¥ Si quedaran restos de vacuna sin utilizar y/o los materiales de desecho deben eliminarse de

acuerdo cen los requisitos locales,

- Hipersensibilidad a ios principios activos, a cualquiera de ios excipientes, al huevo, protelnas de
polio, neomicina, formaldehido y octoxinol 9. Esta vacuna ne contiene mas de 0,05 microgramos de

- Es preferible posponer la vacunacion en personas con enfermedad febrii o infeccion aguda, la

INGUE-



Efectos en Ia capacldad -de manejo y uso de maquinas:
No se han llevado a cabo estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y utlhzar
maquinas. Es poco probable que !a vacuna afecte su capheidad de conducir y utilizar maquinas.

ADVERTENCIAS

No se recomienda-administrar la vacuna ISTWWAC iD 9 pg a nifios y adoiescentes menores de 18 aflos,
En ningtn caso se adminisirara ia vacuna par via intravenosa.

Si la vacuna es adminisirada a personas que padecen inmunhosupresion endbgena o iatrogénica
pueden tener una respuesta insuficiente a ia vacunacion

LA VACUNA SOBRANTE DEL ANO 2010 NO DEBE USARSE PARA PROVEER LA PROTECCION
DURANTE LA ESTACION DE GRIPE 2011

Al igual que con cualquier otra vacuna, la vacunacion con 1ISTIVAG 1D 9 pg podtia no proteger al 100%
de individuos susceptibles.

Si se observa la presencia de liquido en el lugar de la inyeccion luego de la administracién de la vacuna
no es necesario repetir la vacunacion,

PRECAUCIONES

Al iguai que con todas las vacunas Inyectabies, siempre debera estar disponible tratamiento médice
(debe disponerse de una inyeccién de epinefina 1:1000) y supervisién para su uso inmediato en casc
de gue se produzca un evento anafilactico tras la administracién de la vacuna,

La vacunacion de pacientes con enfermedades severas acompafiadas de fiebre debe posponerse, a fir
de evitar que se confundan las manifestaciones de 'a enfermedad de base con posibies efectos
adversos de la vacuna,

No se recomienda la aplicacion de ISTIVAC 1D 9 pg a pacientes que hayan tenido ¢l sindrome de
Guiilain-Barré porque la vacuna puede empeorar su condicién.

Aunque ISTIVAC ID 9 pg puede solo contener trazas residuales de formaldehido, neomicina y
octoxinol-9, usados durante el proceso de elaboracion, se debe informar al médico responsable de
cualguier reaccion alérgica previa a estos componentes (incluyendo hipersensibilidad a otros antibioticos
de ia misma clase que neomicina).

Antes de la inyeccidn de cuaiguier vacuna es convenidnte tomar todas las precauciones conocidas parz
evitar los efectos secundarios. Examinar los antecedentes clinicos del paciente con &l fin de asegurarse
de que no es sénsible a la vacuna o a una vacuna simiiar, sus antecedentes de inmunizacidn, estado de
salud actual (ver *Contraindicaciones™) y conocimiento de la iteratura actual de la vacuna que se va &
usar,

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

Los pacientes, padres o lutores deben ser instruidos por el personal médico sobre ios riesgos y
beneficios de ia vacunacién contra la gripe y solicitarles que comuniguen cuaiguier efecto secundaric
severo no detallado en este prospecto. .
EMBARAZO Y LACTANCIA -

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a la vacuna ISTIVAC ID 9 yg. En general
los datos obtenidos con la vacunacion antigripal intramuscular en embarazadas no indican efecto!
adversos en el feto ni en la madre atribuibies a ia vacuna. Un estudio realizado en animales con
vacuna ISTIVAC 1D 9 pg no indico efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto ai embaraze
desarroiip embriopaifetal, parto o desarrolio postnatal.

El uso de la vacuna ISTIVAC 1D 9 pg puede considerarse a partir del segundo trimestre de embarazc
En mujeres embarazadas con condiciones méditas que incrementan el riesgo de complicaciones por |
gnpe, se recomienda administrar esta vacuna, independientemente de lo avanzada gque esté |
gestacion,

Esta vacuna solo debe ser administrada a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia ba
prescripeion médica.

La vacuna ISTIVAC D 9 pg podria utilizarse durante el perlodo de lactancia, evaluando ei riesg
beneficio, antes de tomar la decisidn de vacunar.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

A falta de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con ningun ol
medicamento en e mismo dispositivo de aplicacion.

Los tratamientos con medicamentos que puedan reducir 'a respuesta inmune, taies como
corticosteroides (por ejempio, cortisona), medicamentos contra &l cancer {quimioterapia), radioterapu‘a’
otros medicamentos gue afecten el sistema inmune, pueden reducir o anular la respuesta inmune de
ISTIVAC ID 9 pg

ISTIVAC 1D 9 ug puede interferit con ia interpretacion de algunos tests de laboratorio. Después de la
vacunacion se observaron reacciones falso-positivas en los tests seroldgicos en que se uso €l métode
ELISA para la deteccion de anticuerpos contra HIV1, hepatitis C y especiaimente contra HTLV-1, que
fueron confirmadas por la reaccion de Western Blot. Estas reacciones falso-positivas transitorias se
debieron a la respuesta igM inducida por la vacunacion

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

ISTIVAC ID 9 pg puede administrarse simultdneamente con otras vacunas, en extremidades distin
Debe tenerse en cuenta que pueden intensificarse las reacciones adversas :

AUKHNA 197 ML WTi MEUEZ
DIRECTORA TECNICA
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REACCIONES ADVERSAS

Como fodos los medicamentos, la vacuna ISTIVAC ID @ pg puede causar efectos secundarios, aunque

no les sucede a todas las personas.

En los estudios clinicos, se informaron los siguientes efectos secundanos con el uso de la vacuna

ISTIWAC ID 9 pg:

Muy frecuentes (afectan a méas de 1 persona cada 10),

- En el sitio de inyeccién: enrojecimiento, hinchazéon, endurecimiento, picazén y dolor.

-  Sensacion general de malestar, dolor de cabéza y dolor muscular.

Erecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 100), '

- Hematoma en'el sitio de inyeccién

- Escalofrios y fiebre (38°C o mas).

Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 personas cada 1.000),

- Gansancio, hinchazdn de las glandulas del cuello, la axila o la ingle, hormigueo o adomecimiento,
dolor articular, picazon e irritacién.

Raros (afectan de 1 a 10 personas cada 10.000),

- Aumento de sudoracion.

Los siguientes efectos secundarios se informaron con otras vacunas antigripales:
« reduccién temporal de la cantidad de las plaguetas, o cual puede causar hematomas o sangrado.
» reacciones alérgicas que raramente pueden causar:
- - una falla en el sistema circulatorio (shock) que derive en una emergencia médlca
< hinchazén en la cara, la lengua o la faringe, dificultad para tragar, urticaria y dificultades para
respirar (angioedemay).
s dolor localizado en los nervios, convulsiones asomadas con fiebre, trastornos del sistema nervioso -
que incluyen inflamacion del cerebro o la médula espinal, inflamacion de los nervios o sindrome de
. Guillain-Barré, que causa una debilidad extrema y paralisis
¢ inflamacitn de los vasos, que puede derivar raramente en problemas renales temporarios
+ reacciones cutineas que pueden extenderse por todo el cuerpo, incluida urticaria.
Cualquier efeécto no deseado y molesto que no sea descnpto en este prospecto debe ser notificado por
la persona vacunada a su médico. .
SOBREDOSIS
Es poco probabie que una sobredosis produzca algun efecto desfavorable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con el
Departamento Médico de Sanofi Pasteur S.A  (011) 4732-5900 o en su defecto con los Centros de
Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTAGCIONES

ISTIVAC ID @ pg se presenta en cajas con:

1 jeringa prellenada monodasis 0,1 m! con sistema de microinyeccion

10 jeringas prellenadas monecdosis 0,1 ml con sistema de microinyeccion
20 jeringas prellenadas monodosis 0,1 mi con sistema de microinyeccién

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMAGENAMIENTO

LA VACUNA ISTIVAC ID 9 yg DEBE SER CONSERVADA Y TRANSPORTADA A UNA
TEMPERATURA ENTRE +2°C Y +8°C. (EN HELADERA).

LA CONGELACION ESTA ABSOLUTAMENTE CONTRAINDICADA. _

MANTENER LA JERINGA DENTRO DE LA CAJA PARA PROTEGERLADE LA LUZ

PER{ODO DE VIDA UTIL
Utilizar solo hasta 'a fecha autorizada que figura en 1a caja
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° 35.030

Elaborada en Frahcia por Sanofi Pasteur
2, avenue Pont Pasteur — 69007 - Lyon — Francia

Representado en Argentina por
Sanofi -Pasteur S.A
Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro — Pcia. de Buenios Aires

-| Direccibn Téenica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

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