Ministerio de Salud
Secretarta de Politicas,

Regulacion e Institutos DISROSICION he

ANMAT @"’2 5 6

BUENOS AIRES, { § MAR 2015

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-016246-14-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS AP:\GENTINA
S.A., solicita el cambio de cepas y la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos
y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada FLUAD / VACUNA ANTI
INFLUENZA ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA GRIPE INACTIVADOS,
CON ADYUVANTE MF59C.1, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,
aprobada por Certificado N° 50.161.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy la
Disposicién N° 5904/96.

Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable en el cambio de cepa y
cumplimenta las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la formulacion de las vacunas antigripales del Hemisferio Sur para la
temporada 2015 también confirmado por el Comité Australiano de,Vacunas

(AIVC) de la Autoridad Reguladora de Medicamentos de Australia (TheFrapeutics
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Regulacion e Institutos
ANMAT

Goods Administration- TGA).

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 114 y 115 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 1886/14. ;

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

ARTICULO 10, - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., el cambio
de formula de la Especialidad Medicinal denominada FLUAD / VACUNA ANTI
INFLUENZA  ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA GRIPE
INACTIVADOS, CON ADYUVANTE MF59C.1, cuyas cepas quedaran integradas por
recomendacion de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS), para la temporada
2015 en el Hemisferio Sur por las consignadas en el Anexo de Autorizacién de
Modificaciones.
ARTICULO 2°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado

para la Especialidad Medicinal denominada FLUAD / VACUNA  ANTI

M ..
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Secretaria de Politicas,
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INFLUENZA ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA GRIPE
INACTIVADOS, CON ADYUVANTE MF59C.1, Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por certificado N° 50.161 y Disposicion
N® 1238/02, propiedad de la firma NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS
S.R.L., representada en la Argentina por NOVARTIS ARGENTINA S.A,,
cuyos textos constan de fojas 16 a 33, para los prospectos y de fojas 40 a
42, para los rétulos.
ARTICULO 3°. -, Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 1238/02 los prospectos autorizados por las fojas 16 af 21 y los
i
rotulos autorizados por las fojas 40, de las aprobadas en el articulo f°, los que
integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 4°. - Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el gue debera
agregarse al Certificado N° 50.161 en los términos de la Disposicién ANMAT N°
6077/97.
ARTICULO 5°, - Registrese: por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese a la Direccién de
Gestibn de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016246-14-0

DISPOSICION NO 2 2 5 6
%? /{(m Adminlstrador Naclonal
- 3- A NM.&T.
wy




Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de ia Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT),

v %498,

la Especialidad Medicinal N°©

autorizd mediante Disposicion
a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de 50.161 vy de acuerdo a lo

l

solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s:

FLUAD /

VACUNA  ANTI INFLUENZA

ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA GRIPE INACTIVOS, CON

ADYUVANTE MF59C.1.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1238/02.

Tramitado por expediente N° 1-47-6426-01-2.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

DATO AUTORIZADO

CEPAS

Cepas Virus Influenza
Tipo A
A/California/7/2009

(H1IN1) pdm09-cepa
derivada usada (NYMC X-
181) 15 Hg

hemaglutinina/dosis;
A/Texas/50/2012 (H3N2)
cepa derivada usada
{(NYMC X-223 A) 15 ug
hemaglutinina/dosis.-
Cepa Virus Influenza Tipo
B:
B/Massachussets/2/2012-
cepa derivada usada
(NYMC BX-51B) 15 pug

Cepas Virus Influenza Tipo
A: A/California/7/2009
(H1IN1) pdm09- {cepa
andloga usada (NYMC X-181)
15 pg hemaglutinina/dosis;
A/Switzerland/9715293/2013
(H3N2) (cepa analoga usada
(Switzerland/9715293/2013,
NIB-88}) 15 ! Hg
hemaglutinina/dosis.- |,

Cepa Virus Influenza Tipo B:
B/Phuket/3073/2013 | (cepa
analoga ,usada
B/Brisbane/9/2014) 15 ug
hemaglutinina/dosis. l

4
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT
hemaglutinina/dosis.
Temporada 2014. Temporada 2015.
Rétulos v Anexo Disposicibn N° | Prospectos de fs. 16 a 33,
Prospectos. 0838/14

corresponde desglosar de fs.
16 a 21. Rotulos de fs. 40 a
42, corresponde d(asglosar
fs. 40,

{

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.

t
I

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
1

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del certificade de Autorizacion N°©

50.161 en la Ciudad de Buenos Aires,

Expediente N° 1-0047-0000-016246-14-0

DISPOSICION N°

2256

by

Ing HOGELIO LOPEZ
hd.mlnl rrador nactons!
AJMLA

a

los dias.......... , del mes
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FLUAD® 19 MAR 2

VACUNA ANTI INFLUENZA, ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA
GRIPE INACTIVADOS, CON ADYUVANTE MF59C.1

SUSPENSION INYECTABLE
Industria Italiana Venta Bajo Receta

CEPAS OMS
TEMPORADA 2015
PARA HEMISFERIO SUR

FORMULA

(Cada dosis (0,5 ml} contiene:

Ingredientes activos: Antigenos de superficie de los virus de la gripe (hemaglutinina y
neuraminidasa) cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas, con adyuvante
MF59C.1, a partir de las siguientes cepas:

A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 (cepa andloga: A/California/7/2009, NYMC X-181)
15 microgramos de HA*;
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (cepa analoga: A/Switzerland/9715293/2013, NIB-88)
15 microgramos de HA*;

B/Phuket/3073/2013 (cepa andloga: B/Brisbane/9/2014, cepa natural)
15 microgramos de HA*.

*hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo, preparado en escualeno 9,75 mg;
polisorbato 80 1,175 mg; trioleato de sorbitan 1,175 mg; citrato de sodio 0,66 mg; acido
citrico 0,04 mg; agua para inyectables.

Excipientes: cloruro de sodio 4,00 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; fosfato de potasio
dihidrogenado 0,10 mg; fosfato de sodio dibasico dihidratado 0,66 mg; cloruro de magnesio
hexahidratado 0,05 mg; cloruro de calcio dihidratado 0,06 mg; agua para inyectables
c.s.p. 0,5 ml

FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa prellenada.

1 jeringa pre-llenada de una dosis (0,5 ml).

La vacuna se presenta como una suspension blanquecina.

ACCION TERAPEUTICA

~ Vacuna contra la influenza. Codigo ATC: JO7BB02.

te. Asuntos Regulatoriols
Apoderaca
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INDICACIONES :
Inmunizacién activa contra la influenza en personas de 65 afios de edad y mayores;
especialmente aquellas con un mayor riesgo de complicaciones asociadas (por ejemplo,
pacientes afectados por enfermedades crénicas subyacentes como diabetes, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias).

® . .
El uso de Fluad™ debe basarse en las recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
La seroproteccion se obtiene generalmente en 2 a 3 semanas. La duracion de la inmunidad
después de la vacunacion a las cepas homologas o a cepas estrechamente relacionadas a las
cepas contenidas en la vacuna, varia pero usualmente es de 6 a 12 meses. L
Aunque no se han realizado ensayos clinicos comparativos de eficacia, la respuesta de
anticuerpos a Fluad esta aumentada cuando se compara con la respuesta con otras vacunas
que carecen de adyuvante, y es mas pronunciada para los antigenos de la influenza B y
A/H3N2.

Esta respuesta aumentada se ha observado particularmente en adultos mayores con titulos
de pre-vacunacién bajos y/o con enfermedades subyacentes (diabetes, enfermedades
cardiovasculares v respiratorias) quienes tienen mayor riesgo de complicaciones por la
influenza. Se ha observado un perfil de inmunogenicidad similar después de una segundai y
tercera vacunacion con Fluad, Después de la inmunizacion con Fluad se genera una
respuesta significativa de anticuerpos contra de cepas heterovariantes, antigénicamente
distintas de las incluidas en la vacuna.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Una sola dosis de 0,5 ml debe ser administrada por inyeccién intramuscular a nivel del
musculo deltoides.

En ausencia de estudios de compatibilidad, Fluad no debe ser mezclado en la misma
jeringa, con otros productos inyectables.

Instrucciones de uso y manipulacion

Se debe permitir que Fluad alcance temperatura ambiente antes de usar.
Agitar suavemente antes de usar. Después de agitar, la apariencia normal de Fluad es una
suspensién blanca lechosa.

Inspeccionar visualmente el contenido de cada jeringa prellenada de Fluad para detectar
particulas o decoloracion antes de la administracion. Si se observara alguna de estas
condiciones, no usar ¢l contenido.

CONTRAINDICACIONES
No administrar a personas con conocida hipersensibilidad a los ingredientes activos,
componentes del adyuvante, excipientes, rgsiduos (por ejemplo, huevo o proteinas del

vhrtis Argentina S.A

Ergio Imirtzian
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pollo, como la ovoalbimina) o a cualquier persona que haya tenido una reaccmn
anafildctica en la vacunacion previa contra la influenza.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: sulfato de bario, bromuro
de cetiltrimetilamonio (CTAB), formaldehido, sulfato de kanamicina y neomicina.

Debera posponerse la vacunacion en personas con enfermedad febril o infeccion aguda.

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

PRECAUCIONES

Como con todas las vacunas inyectables, siempre deben estar rapidamente disponibles la
supervision y tratamiento médico adecuado en caso de que se produzca una reaccidén
anafilactica inusual tras la administracién de la vacuna.

Fluad no debe administrarse por via intravascular o subcutdnea bajo ninguna
circunstancia,

Puede no generarse una respuesta protectora en todos los vacunados.

Informaciéon importante sobre algunos de los componentes de Fluad:
Fluad no contiene mas de 0,2 pg de ovoalbimina por dosis de 0,5 ml.

Embarazo, Lactancia y Poblacion Pediatrica
No administrar a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ni a la poblacién
pediétrica. i

INTERACCIONES

No hay datos clinicos disponibles sobre la administracién concomitante con otras vacunas.
Si se necesita administrar Fluad al mismo tiempo que otras vacunas, la vacunacion se debe
realizar en diferentes extremidades del cuerpo. La administracién simultanea podria
intensificar las reacciones adversas.

Es posible que la respuesta inmunolodgica se vea reducida en pacientes bajo tratamiento con
Inmunosupresores. |

Se han observado resultados falsos positivos, tras la vacunacion anti influenza en pruebas
seroldgicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y mas que nada HTLV1
por medio del método ELISA. La técnica del Western Blot permite identificar los falsos
positivos de los resultados del método de ELISA. Las reacciones falsas positivas
transitorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la vacuna. .

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinas !
No es probable que Fluad tenga algin efecto ep la capacidad de conducir y usar maqumas

Asuntos Regulatorios
Apnderada
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REACCIONES ADVERSAS

Como todos los medicamentos, Fluad puede tener efectos indeseables.

Después de la inmunizacién con Fluad se ha evidenciado una incidencia de reacciones leves
mas elevada con respecto a las vacunas anti influenza sin adyuvante.

Reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos
Los efectos adversos aqui indicados han sido clasificados en base a las siguientes
frecuencias:

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

Alteraciones del sistema nervioso:
Frecuentes (== 1/100, <1/10}: dolor de cabeza

Alteraciones dérmicas y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): sudoracién

Alteraciones musculoesqueléticas y del tefido conectivo:
Frecuentes (> 1/100, <1/10): mialgia, artralgia

Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:
Frecuentes (> 1/100, <1/10): Fiebre, malestar, escalofrios, fatiga.

Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacién, dolor en el sitio de inyeccién, equimosis,
induracion.

La mayoria de las reacciones son leves o0 moderadas y desaparccen espontineamente al
cabo de 1 o 2 dias.

Reacciones adversas post-comercializacion:

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacioén de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los
eventos, una relacion causal con la exposicion a la vacuna.

Adicionalmente, los siguientes eventos adversos han sido reportados durante la vigilancia
post comercializacion de Fluad.

Alferaciones de la sangre y del sistema linfdtico
Trombocitopenia (algunos casos, muy raros, fueron graves con recuento plaquetario
inferior a 5.000 por mm”), linfadenopatia.

Alteraciones generales y condiciones del sitio de administracion
Reaccién similar a fa celulitis en el sitio de inyeccion (algunos casos de tumefaccion, dolor
y enrojecimiento que se extendieron mas de 10 c¢m y duraron mds de una semana),
tumefaccion extensa del miembro inyectado que duré mas de una semana.

Farm. Mariria Motta l
“ta. Asuntos Regulatorios
Apnderada
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Alteraciones del sistema inmune
Reacciones alérgicas, que en raros casos desencadenan en shock, angioedema.

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo
Debilidad muscular.

Alteraciones del sistema nervioso
Neuralgia, parestesia , convulsiones.
Trastornos neuroldgicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain Barre.

Alteraciones dérmicas y de tejido subcutdaneo
Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito, urticaria o rash no especifico.

Alteraciones vasculares:
Vasculitis con compromiso renal transitorio y eritema multiforme exudativo.

St estas reacciones aparecen, consultar a un medico.

Es importante informar al médico si se observa alguna reaccion adversa que no se describe
en el instructivo.

SOBREDOSIFICACION:
No existen experiencias de sobredosis con Fluad.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-777

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 1 y 10 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, con aguja.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
La informacion sobre el producto medicinal debera estar siempre disponible, por lo tanto
conserve la caja y el prospecto.

Conservar en refrigerador (+2°C / +8°C). NO CONGELAR. No usar la vacuna si ha sido
congelada. Proteger de la luz.
El periodo de validez de la vacuna es de 1 afio.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Z(WA.
ov |m|ﬂZIaﬂ
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

® Marca registrada.

Elaborado en: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Bellaria-Rosia 53018- Sovicille
(SI) Italia.

L]

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 50,161
Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851-C1429DUC-Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Fecha de la Gltima revision: Noviembre 2014.

vartis ina-S-A. 3 Diay
Fakmr” Sergio !mirtzian rm. Karing Motta
Gte. de Asuntos Regulatorios Gi£. Asuntos Re ulatorios
Co Director Técnico M.N. 11.521 Apoderaga
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FLUAD®
VACUNA ANTI INFLUENZA, ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA GRIPE INACTI

CON ADYUVANTE MFS9C.1

Suspension Inyectable
Industria Italiana Venta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2015
PARA HEMISFERIOQ SUR

FORMULA

Cada dosis (0,5 ml) contiene:

Ingredientes activos: Antigenos de superficie de los virus de la gripe (hemaglutinina v neuraminidasa)
cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas, con adyuvante MF59C.1, a partir de las siguientes cepas:
A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 (cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC X-181)

15 microgramos de HA*;

A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (cepa andloga: A/Switzerland/9715293/2013, NIB-88)

15 microgramos de HA*;

B/Phuket/3073/2013 (cepa andloga: B/Brisbane/9/2014, cepa natural)

15 microgramos de HA*.

*hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo, preparado en escualeno; polisorbato 80; trioleato de
sorbitan; citrato de sodio; acido citrico; agua para inyectables.

Excipientes: cloruro de sodio; cloruro de potasio; fosfato de potasio dihidrogenado; fosfato de sodio dibasico
dihidratado; cloruro de magnesio hexahidratado; cloruro de calcio dihidratado; agua para inyectables c.s.p.
0,5 ml,

ADMINISTRACION:
Por inveccidn intramuscular,

Suspension inyectable. La vacuna debera administrarse a temperatura ambiente.

POSOLOGIA:
Segiin prescripcion médica, leer atentamente el prospecto interno. ‘
Agitar la jeringa antes del uso. No inyectar por via intravascular /subcutanea. }

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO l
Conservar en refrigerador (+2°C / +8°C). NO CONGELAR. Proteger de la luz. No usar la vacuna después de
la fecha de vencimiento indicada en el envase.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.
Contenido: 1 jeringa prellenada conteniendo 0,5 ml (1 dosis)

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 50.161

Elaborado en: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.L.
Bellaria-Rosia 53018- Sovicille (S]I) Italia

® Marca registrada.

Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A. _
Ramallo 1851-C1429DUC-Buenos Aires, Argentina Gte. Asuntos Regulatorios
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéuticd Apoderada

Lote :

Vio: is Argentina

. . arm. Sergio Imirtzian
Nota: Se deja constancia que el rotulo del entesdesa d.ﬁ

diferenciara en la indicacién de su contenidd® Director Técnico M.N. 11

nv/

ingas prellenadas de 0,5 ml, sélo se
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