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2) Riesgos potenciales:
~ Reaccion anafildctica.
- Convulsiones (incluida las febriles),
- Sindrome de Guillain-Barre.
- Encefalitis/mielitis,
- Neuritls (incluida pardlisis de Bell).
- Vasculitis.
- Trombocitopenias.
- Uso fuera de la autorizacién en nifios menores de 36, afios de edad,
3) Informacién faltante
- Eventos adversos no esperados muy raros que no se pudieron Identificar
- durante el desarrollo clinico.
- Nifios menores de 3 afios de edad,
- Mujeres embarazadas y en perlodo de lactancia,
= Pacientes inmunosuprimidos,
- Eficacia/efectividad de la vacuna.

onteni | Plan de Gestidn ie;
1) Actividades de Farmacovigilancia
a) Farmacovigilancia de Rutina.

2) Actividades de Minimizaclén de Riasgo
a) Rutina: Prospecto.

Asi mismo, se solicita:
-Enviar al Departamento de Farmacovigilancia informes periédicos del PGR en forma

semestral con la siguiente informacién:
Presentacién de informe de PGR:
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SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA (SNFVG)

sTitilar de Registro de Autorizac
Nombre o razdn soclal:

Ndmero de legajo:

Domicillo legal:

Teléfano/Fax:

i6n v Cormercializacion {TARC)

/Responsable de Farmacovigilancia (RFV)
Nombre:

Teléfons de contacto:

Direceidn de corren elactrdnico:

Informe de Plan de Gestion de Riesgos
Especlalidad medicinal:

(Nobr-omercial)

ingrediente farmacéutico activo: {Nombre del I.F.A,)

Farma farmacéutica y concentracién: (&).: comprimidos 50 .mg)

Presentaclién: (£].: estuches conteniendo 30, 60y 100
comprimidos) .

Indicaciones aprobadas: {Como aparecen en ef prospecto) .

Nro. de Certificado: (Ej.: 56.789)

Inicio de comerclatizacidn en Argentina: (E).: 21/05/13)

Nro, del presente Informe: {Indicar numero del-Informe del PGR que se estd
presentando’

Periodo cublerto por el presente Informe: (Indicar periodo cubierto por ef Informe de PGR
que se estd presentando)

Nro. de unldades vendidas en Argentina (“Unidad” se refiere a "Unidad de venta al

durante el periodo Informado: publico”, Indicar niimero de unidades

vendidas.discriminando por presentacion)

Nro. estimado de pacientes expuestos en {Indicar la formula utilizada para el célculo)
Argentina durante el perfodo informado:
Nro. de notlficaciones enviadas al SNFVG {Indicar nimero de notificaciones enviadas aj

durante el periodo informado: SNFVG)
Evaluaclon de las reacciones adversas (RA) - Clasificar las RA segin SOC (Adjuntar
detectadas localmente durante el perlodo . | Tabla 1%)

- Indicar cuéntas de esas-RA se consideran
serias (Adjuntar Tabla 1%)

- Muertes! evaluar de la forma més oy

: completa posible los casos de muertes en
contexto de sospecha de reaccién adversa
al medicamento

- Indicar st entre las RA detectadas en la
poscomercializacién se observan RA no
contenidas en el PGR y/o no expresadas
en la informacion para el prescriptor
(prospecto); indicar cudles son y la
cantidad,

informado:




anmalt”

Admidlfreciin Nocond de Medcamenlos,

Amoctos ¥ Tecnologia Médica

“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES"

8

- Indicar si se observa aumento en el
numero de notificaciones de alguna RA

Nueva informacién de seguridad detectada
durante el periodo:

Enumerar y comentar los nuevos rlesgos
identificaclos, potenciales e informacién
faltante provenientes de las diferentes
fuentes como ser datos locales, datos
internacionales o bibliografia
internacional.

Evaluacién.de las actividades de
farmacovigilancia y de minimizacion de
riesgos:

Evaluar si fas actividades de
farmacovigilancia-y minimizacidon de
riesgos fueron suficientes para detectar y
preveni RA

Presentacion de nuevo PGR:

- Comentar si a partir de la nueva
informacién de seguridad y de la
evaluacion de las acciones de
farmacovigliancia y minimizacién de
riesgos se modificard el PGR {por
gfemplo, por nuevos riesgos o porqgue se
consideran insuficientes fas acciones de
farmacovigilancia aplicadas, se proponen
nuevas acciones)

En caso de que sa modifique el PGR se
deberd infclar un expediente de
aprobacién de PGR e informar dicho
numero de expediente en ef presente
Informe.,

Sl fas modificaciones del PGR conflevan &
camblos en el prospecto, informar el
numero de expediente de modificacidn de
prospecto en el presente Informe.

Otras observaciones:

Fecha de este informe:

(Ef.: 21/05/14)

*Tabla 1: Resumen de RA detectadas durante el perfodo informado

Término de RA segan
clasificacion SOC

Cantidad {ntimero)*

Serias (nimero)

'Cant:dad Nimero de-veces que se detectsd la RA
4Serias! Nimero de RA serias detectadas para cada término de RA.
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[\_J'ot‘aqs Adjuntar un €D con Ia Informacién anteriormente solicitada (ficha de evaluacién, tabla

1)y, para el caso de laboratorios multinacic'n‘alﬁ'e's-,,-adentar el PGR completo (en Inglés) a
mado de bibllografia,

Cumplido, Archivase,

Departamento de Farmacovigilancia
25 de Agosto del 2017, Cludad Auténoma de Buenos Aires
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Expte, N© 1-47-15645-16-6
SANOFI PASTEUR S.A.
s/ registro de producto

SR. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DR. CARLOS CHIALE
S / D

Vienen a consideracién de esta Direccién General de Asuntos
Juridicos los referidos actuados por los cuales la firma SANOFI PASTEUR S.A.,
solicita la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ANM.AT. de la especialidad medicinal denominada ISTIVAC 4:/ Vacuna
antigripal tetravalente (inactivada de virus fracclonados) que serd importada a
la Argentina.

Cabe destacar que la personeria Invocada por los firmantes de las
presentaciones de autos, se acredita con la documentacién obrante en asta
Administracidon Nacional.

I -
ANTECEDENTES

El articulo 1° de la Ley N° 16.463 establece que “quedan sometidos &
la presente ley y a los reglamentos que en su consecuencia se dicten, la
Importacidn,  exportacidn,  produccién,  elaboracién, fraccionamiento,
comercializacién o depdsito en jurisdiccién nacional o con destino al comercio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactives, formas
farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndéstico, y todo otro producto
de uso y aplicacidn en medicina humana y las personas de existencia visible o
ideal que intervengan en dichas actividades”.

El articulo 2° de la citada ley establece que las actividades
mencionadas sélo podran realizarse previa autorizacién y bajo el contralor de la
autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la direccién
técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las
condiciones y dentro de las normas que establezca la reglamentacién,
atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad y a razonables
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garantias técnicas en salvaguarda de la salud publica y de la economia del
consumidor.

Asimismo el articulo 3° del mencionado cuerpo legal prescribe que
los productos comprendidos en la citada ley deberan reunir las condiciones
establecidas en la Farmacopea Argentina, y en caso de no figurar en ella, las
que surgen de los patrones internacionales y de los textos de reconocido valor
cientifico, debiendo a la vez ser inscriptos por ante esta Administracidn
Nacional de conformidad a lo establecido en el Decreto N© 150/92 (T.0. 1993).

En el mismo sentido, el Decreto N© 9763764, reglamentario de Iz Ley
NO 16.463, establece en su articulo 10 que "“e/ efercicio del poder de policia
sanitarla referido a las actividades indicadas en el artfculo 1° de la mentada ley,
y @ las personas de existencia visible o ideal que intervengan en las mismas, se
haré efectivo por el Ministerio de Asistencia Soclal y Salud Publica de la Nacidn
(hoy Minjsterio de Salud), en las jurisdicciones gue alll se indican”,

Por su parte, el Decreto NO 1480/92 crea esta ANMAT como
organismo descentralizado de la Administracién Publica Nacional, con un
régimen de autarquia financiera y econémica, con jurisdiccidon en todo e
territorio naclonal, asumiendo dichas funciones.

En virtud del articulo 3° Inclso a) del mencionado decreto, esta
Administracién Naclonal tiene competencia, entre otras materias, en todo lo
referente al control v fiscalizacién sobre la sanidad y la calidad de las drogas,
productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, elementos de diagnéstico
medicamentos, , materiales y tecnologias biomédicas y todo otro producto de
uso y aplicacién en medicina humana.

Esta ANMAT es la autoridad reguladora de medicamentos y esta
facultada para otorgar su registro sanitario, de acuerdo a los requisitos y
procedimientos establecidos en cada caso,

El Decreto N° 150/92 (T.0. 1993), reglamentario de la Ley de
Medicamentos, establecié una serie de definiciones, procedimientos y normas
que constituyen la base sobre la cual se sustenta todo lo relacionado con el
registro, elaboracion, fraccionamiento, comercializacién, expendio, exportacién
e importacion de medicamentos y especialidades medicinales.
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De conformidad a las prescripciones de dicho decreto se entiende por
medicamento a “toda preparacién o producto farmacéutico empleado para la
prevencion, diagnéstico y/o tratamiento de una enfermedad o estado
patoldgico, o para modificar sistemas fisioldgicos en beneficio de Ia persona a
quien se /e administra” (articulo 19 inciso a).

Por su parte el Inciso b) del citado articulo define principio activo o
droga farmacéutica como “toda sustancia o mezcla de sustancias relacionadas,
de origen natural o sintético que poseyendo un efecto farmacolégico especifico,
se emplea en medicina humana”.

Continda el articulo referido en su inciso c) deflendo “nombre
genérico” como “denominacién de un principio activo o droga farmacéutica, o
cuando corresponda, de una asociacién o combinacién de principfos activos a
dosis fijas, adoptada por la autoridad sanitaria nacional, o, en su defecto, la
denominacion comun internacional de un principio activo recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud”.

Finalmente el inciso d) define especialidad medicinal como “todo
medicamento designado por su nombre convencional, sea o no una marca de
fébrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su
composicion y contenido, preparado y envasado uniformemente para su
distribucidn y expendio, de composicién cuantitativa definida, declarada y
verificable, de forma farmacéutica estable y accién terapéutica comprobable”.

El concepto de medicamento comprende, entre otros, a aquellos de
origen sintético, semisintético y a los de origen biolégico, cuya diferencia
consiste badsicamente en que éstos Ultimos se encuentran compuestos por
proteinas, acidos nucleicos, azlcares o una combinacién compleja de esas
sustancias o son entidades vivientes tales como células o tejidos o son
derivados de éstos, pudiendo ser aislados de una variedad de fuentes naturales
de origen humano, animal ¢ microorganismos, L obtenidos por métodos
blotecnoldgicos u otras tecnologias, siendo por ende més complejos de
caracterizar, requirléndose para ello una descripcién mas detallada de su
estructura y de su proceso de manufactura.

Teniendo en cuenta lo precedentemente expuesto, se dictd ia
Disposicidon ANMAT N© 705/2005 que establece los requisitos y exigencias para
el registro de especialidades medicinales de origen bioldglco (vacunas).

3
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-11-
ANALISIS DE LA CUESTION

En atencién a las caracteristicas que presenta el producto, las
areas técnicas intervinientes Informan gque la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por la Disposicién ANMAT Nro. 705/2005.

A fs, 2929/2937 se agrega el informe técnico de aceptacién
emitido por el Servicio de Inmunologla Aplicada de la Direccién de Evaluacién y
Control de Radiofdrmacos que concluye que los datos de calidad, procesos de
fabricacion y control del producto los considera aceptables.

Finalmente a fs. 2939/2944 obran el Informe Técnico y
Conclusiones de la Direccion de Evaluacién y Control de Blolégicos y
Radiofarmacos, que valora la evaluacién realizada por las diferentes areas
Intervinientes, en el que considera que el producto se encuentra en condiclones
de ser autorizado e inscripto en el REM,

Cabe destacar que a fs. 2948/2952 se agregan las constanclas de
aceptacion del Plan de Gestién de Rie_sgos pertinente que tramitara mediante

Expediente N° 1-47-15584-16-5,

Asimismo, de los referidos Informes teécnicos surgen algunos
requisitos adicionales a la autorizacidén de comercializacion, relacionados
principalmente con el monitoreo de la seguridad post comerciatizacién y el
cumplimlento de Informacion de seguridad que debe proporcionarse a los
profesionales v al paciente.

Agregan las dreas técnicas intervinientes que por las
caracteristicas que presenta el producto, debe ser incluido dentro del Sistema
de Trazabilidad de Medicamentos,

Al respecto, cabe destacar que la Resolucién del Ministerio de
Salud N© 435/11 establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar
el control y seguimiento de las especialidades medicinales, desde la produccion
o importacién del producto hasta su adquisicién por parte del usuario o
paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién suministrada
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en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma Inmediata asegure
su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la autoridad de
aplicacién de la norma.

Siguiendo estos lineamientos, se dicté fa Disposicion ANMAT N©
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucién, y dispensacién de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Naclonal que contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidos en el Anexo I de la mencionada
Disposicidn, en los términos y condiciones alll establecidas.

Continuando con el proceso de implementacién del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos iniclado por la Resolucién M.S. NO 435/11 vy
Disposicion ANMAT NO 3683/11, esta Administracién Naclonal dictd nermativa
compiementaria, entre ellas la Disposicién ANMAT N© 1831/12, la cual en lo
pertinente establecio que “Toda nueva especialidad medicinal que en el futuro
se registre y que no tenga similar en el pafs, cualquiera sea su ingrediente
farmacéutico activo (IFA), deberd cumplir con las exigenc:as previstas en la
presente disposicién” (articulo 12).

De lo hasta aquf expuesto, y de las consideraciones vertidas en los
Informes técnicos precedentemente citados, se desprende que la peticién
efectuada en autos encuadrarfa dentro de lo dispuesto por la Disposicion
A.N.M.A.T. Nro. 705/05 y que corresponde Incorporar al producto cuya
Inscripcién se solicita en el Sistema de Trazabllidad de Medicamentos previsto
por la Disposicidon ANMAT N© 3683/11.

Ademas la recurrente deberd cumplir con un Plan de Gestién de
Riesgo el cual se encuentra aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia del INAME y con los requisitos adiclonales que surgen de los
informes confeccionados por las areas técnicas intervinientes.

-111-
CONCLUSION
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1. Esta Direccion General de Asuntos Juridicos deja expresa
constancia de que no le corresponde expedirse sobre los aspectos
metodolégicos del estudio bajo analisis y de los documentos que los contengan
y/o sustenten, por resultar ajenos a la competencia de este Servicio Juridico
Permanente,

En este mismo sentido, se ha expedido la Procuracién del Tesoro
de la Nacién - cuyos dictdmenes resultan de aplicacién obligatoria para todos
los Servicios Juridicos Permanentes de la Administracién Publica Nacional - en
casos similares, sosteniendo que: “/a ponderacién de cuestiones técnicas que
no hacen al asesoramiento estrictamente juridico debe realizarse de
conformidad con los informes de los especialistas en la materia, sin que la
Procuracion del Tesoro entre a considerar tales aspectos, por ser ello materia
ajena a su competencia estrictamente juridica (Conf, Dict, 199:119; 241:207)”
(Dictamen N° 290/05 de fecha 5 de septiembre de 2005. Expte. N° $01-
0012873/04. Ministerio de Economia y Produccidn. (Dictdmenes 254:397).

2. Por lo expuesto, esta Direccidn General de Asuntos Juridicos no
formula observaciones de orden legal respecto de lo actuado, por lo que eleva
los obrados para la continuacién de! trdmite con el proyecto de disposicion
adjunto a fs. 2945 como constancia de su Intervencion.

DIRECCI()N GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS
DIRECCION DE ASUNTOS SANITARIOS

Buenos Aires, Ty T cltadop de 2017,
Constade 2 /[ ¢ —fojas utiles, inclusive.
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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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Disposicion
Nimero: DI-2018-128-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Enero de 2018

Referencia: 1-47-15645-16-6

VISTO el Expediente N° 1-47-15645-16-6 del Régi§tro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A,, solicijca se autorice la inscripeion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd importade a la Reptiblica Argentina.

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) v sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto ISTIVAC4/VACUNA ANTIGRIPAL
TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS), la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por la Disposicién N° 705/05.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos y
Radiofdrmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se
solicita presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento
de la autorizacion de comercializacion del producto ISTIVAC4 para la indicacién solicitada.

Que asimismo, las 4reas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar la inseripeion del producto. 1) que la condicién de venta sea BAJO RECETA; 2) que considera
necesario incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 3) que en atencion a
que se trata de una nueva vacuna deberd cumplir con el plan de gestién de riesgo presentado y aprobado a
los fines de que esta Administracién Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y
eficacia del medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del
INAME; 4) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la
correspondiente modificacion del prospecto.
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del usuario o paciente, y que ademds permitiera brindar toda otra informacién suministrada en teactualidad
por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que

" esta ANMAT seria la autoridad de aplicacion de la norma.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implementd el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacion, distribucién y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracién Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicion, en los
términos y condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir el producto
ISTIVAC4/VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS
FRACCIONADOS) dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la
Disposicién ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos, prospectos y el Plan de Gestion de Riesgos correspondientes.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripeidn en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas pot los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre de 2015,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SANOFI PASTEUR S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ISTIVAC4
y de nombre genérico VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS
FRACCIONADOS), la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2. VAC sera importada a
la Repliblica Argentina por SANOFI PASTEUR $.A. segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran en de la presente disposicién.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcién en el Registro de Especialidades medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados en de la presente disposicion. :

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado seré de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.






ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2017-31346(, .
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo [F-2017-31344
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptase el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo IF-2017-
31345903-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULOQ 8°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcidn se
autoriza por la presente disposicién, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondiente.

ARTICULO 9°.- Establécese que la firma SANOFI PASTEUR S.A., deberd cumplir el Plan de Gestion de
Riesgo aprobado.

ARTICULO 10.- Establécese que con relacidn a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por
la presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma SANOFI PASTEUR S8.A. que todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.

ARTICULO 12.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los artfculos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
disposicién, cuando consideraciones de salud phblica asi lo ameriten,

ARTICULO 13.- Registrese; girese a la Direccidn de Gestién de Informacidn Técnica, Por Mesa de
Entradas notifiquese al interesado y higase entrega de la presente disposicion, los Anexos mencionados y el
Certificado, Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO |

Razon Social: SANOFI PASTEUR S.A,
1. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ISTTVAC4

Nombre Genérico (IFA/s): VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS
FRACCIONADOS)

Concentracién: 15 mecg HA de A/ (HIN1), 15 mecg HA de A/ (H3N2), 15 mecg HA de B/ (linaje
Yamagata), 15 mcg HA de B/ (linaje Victoria)

Forma farmaceéutica: suspensién inyectable en jeringa prellenada

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual






Composicién completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipiente

<

o Unidad de medida \\*1
Prmc’:lplo activo/ Nombre |Contenido \
comiin
Cepa de virus de la gripe
A/HIN1, viridn fraccionado, 115 ug
finactivada
Cepa de virus de la gripe
A/H3N2, virion fraccionado, |15 ug
inactivada
Cepa de virus de la gripe B
(linaje Victoria), virion 15 ug
fraccionado, inactivada
Cepa de virus de la gripe B
(linaje Yamagata), virion 15 ng
fraccionado, inactivada
Excinientes Contenido por unidad Unidad de medida

P de forma farmacéutica
Cada dosis de 0.5 ml contiene:
Solucién salina tamponada 0,5 ]
(PBS) pH 7,2
1000 ml de PBS contiene

Cloruro de Sodio 8 | I
Cloruro de Potasio 0,2 4
Fosfato disddico dihidratado  |1,15 g
Fosfato monopotdsico 0,20 g
Agua para inyectables c.s.p. 1000 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biologico

Envase Primario: Jeringa de vidrio con y sin aguja acoplada. Cada jeringa precargada contiene una dosis
de 0.5 ml

Presentaciones: 1, 10 y 20 Jeringa/s prellenada/s de 0.5 ml con aguja acoplada, 1, 10 y 20 Jeringa/s
prellenada/s de 0.5 ml sin aguja acoplada,

Periodo de vida itil: 12 (DOCE) MESES

Forma de conservacion: Conservar en refrigerador entre 2°C y 8°C. No congelar, Conservar la jeringa en
el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA






Via/s de a_dministraci(’)n: Intramuscular o subcutanea,

del producto final a granel, llenado, acondicionamiento secundario, controles de calidad deIproducto
final a granel y del producto llenado y liberacién del producto final.

« SANOFI PASTEUR S.A., Parc Industriel d’Incarville, 1541 avenue Marcel Mérieux, 69280 MARCY
LETOILE, Francia. Acondicionamiento secundario, controles de calidad del producto final a granel y
del producto llenado y liberacion del producto final.

+ SANOFI WINTHROP INDUSTRIE 1051 Boulevard industriel Zone Industrieile 76580 LE TRAIT,
Francia. Llenado y acondicionamiento secundario.

« N.V. CRNA Z.I. Heppignies B-6220 FLEURUS, Bélgica. Acondicionamiento secundario.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

+ SANOFI PASTEUR S.A., Calle 8 N° 703 (esquina 5), Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos
Aires, Argentina.

Expediente N° 1-47-15645-16-6

Digrtatlzy signed by CHIALE Carlos Albarte
Date: 9048.01.08 10:21:02 ART
Losation: Giudad Autanoma de Buenos Airas

Carlos Alberto Chiale
Administrados

Adminisiragion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla
Medica

Digitolly stgned by GESTIOR DOGUMENTAL ELEGTROMICA -
GDE

DN: en=GESTION DDCUMENTAL ELECTRONICA . GOE, +=AR
#=MINISTERIO DE MODERNIZACION. ov=SECRETARIA DE
MODERNIZAGIGN ADMINISTRATIVA, sarisiNumbsr=CUIT
20715117564

Date: 2016.01.08 10:21:08 -63'00°
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ISTIVAC4
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADOS)

Temporada actual
Suspensién inyectable en jetinga prellenada
Via Intramuscular o Subcutdnea

1jeringa prellenada monodesis (0,5 mi} con aguja ecoplada.

Industria de origen: Francesa Verua bajo recets

COMPOSICION:
Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para la temporada actual,
cada desis de 0,5 m! contiene Virus de la gripe {inactivado, fraccionado) de las cepas siguientes™

Af (FIINL e 15 meg HA®
Af (HINZ)oooneeseesermnsosonsnios s 15 ticg HAT
B/ (linaje Yamagata} 15 meg HA*

B/ (Linaje Victoria} ... s 15 meg HAM

* cultivadas en huevos fertilizados de gallinas provenientes de lotes sanos.

** hemaglubnina.

Excipientes:

Solucién tampon: cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfate disodico dihidratale, fesfato monopotasice,
ague para inyectables.

ISTIVACY puede contener trazas de huevo, como la ovoalbimina, trazas de neomicing, formaldehide y
octoxinol-9, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver la seccion CONTRAINDICACIONES).

POSOLOGEA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto

Indicada en fa prevencion de la gripe.

DICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar e refrigerador (entre +2°C y +8°C), Ne congelar, Conservar la jeringa en =l émbalaje exteriot para
protegeria de la luz,

PER{ODO DE VIDA UTIL
Utllizar solo heata la fecha autorizads que figura en [a ceja

MANTENER FUSRA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINCS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADC N°

Elaborada en Francia per:
SANOF] PASTEUR 8.A.
Parc Industriel d'Incarville « 27100 - YAL DE REUIL - FRANCIA

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard industriel Zone Industrielle - 76580 - LE TRAIT - FRANCIA

Importado por

SANCFI PASTEUR 5.A.

Cuyo 3532 (1640) Martinez - Provincia de Buenos Aires

Direccién Téenica: Dra Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) ~ (1629) - Parque Industria] Pilar - Previncla de Buenos Airas

ARG 11/2016
Fecha de dltima revisin:
Aprobado por Disposicion N®

Nota: este texto se repetira en los envases contendende 10 y 20 jeringas prellenadas monedosis (0.5 ml} con
aguja acoplada y 1,10 6 20 jeringas prellenadas monodosis (0,5 ml) sin aguja.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2017-31346078-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 5 de Diciembre de 2017

Referencia: 15645-16-6 ROTULOS

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s,

Bigally sighad by GESTION BOBUMENTAL ELEGTHONIGA - BDE ]

BN: ch=GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE, cAR, o=MINIBTERID DE MEBERNIZACION,
GUSEGRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, serialvumber=CUIT 30715117684

Gate: 2097.12,05 12:38:48 -0300'

Patricia Ines Aprea
Jefel

Direccion de Bvaluacidn y Control de Bioldgicos y Radiofitacos
Administracidn Nacional de Medicarmentos, Alirhentos ¥ Tecnologia
Mediea

Digitaly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONUGA -
GhE

DON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c=AR,
&=MINISTERIO DE MODERNIZAGION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CLIT
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[STIVACY
VACUNA ANTIGRIPAL TETRAVALENTE (INACTIVADA, DE VIRUS FRACCIONADQS)

Temporada actual
Suspensién inyectable en jeringa prellenada
Via Intramuscular o Subcutanea
Industria de origen: Francesa Venta bajo receta

COMPOSICION:
Esta vacuna cumple con las recomendaciones de la OMS para el Hemisferio Sur para la temporada actual,
cada dosis de 0,5 mi contiene Virus de Ja gripe (inactivado, fraccionado} de las cepas siguientes™:

Af (HINT).....

A/ (HIN2.. .
B/ (linaje Yamagata} .15 meg HA™
B/ {linaje Victoria) ..o 19 meg HA®

* cultivadas en huevos fertilizades de gallinas provenientes de lotes sanos.
** hemaglutinina.

Excipientes:
Solucién tampén: cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédice dihidratate, fosfato menopotasico,

agua para inyectables.

ISTIVAC4 puede conterer trazas de huevo, como la ovealbimina, trazas de neomicina, formaldehido y
octoxinol-8, utilizados durante el proceso de fabricacion (ver tn seccion CONTRAINDICACIONES).

ACCION TERAPEUTICA:

Inmunizacién activa centra Jos virus de influenza tipos A y B,

DESCRIPCION:
Suspension inyectable en jeringa prellenada,
La vacuna, después de agitar suavemente, es un liquido opalescente, incoloro.

INDiCACIONES:

ISTIVAQS est indicada para la inmunizacién activa de adultos y niflog a partir de 3 afics para pravenir la
gripe causada por los dos subtipos virales de la gripe A ¥ los dos tipes virales de la gripe B contenidos en [
vacuna,

ISTIVAC4 debe ser usada siguiendo recomendaciones oficiales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Posologia

Sepun la experiencia clinica adquirida con la vacuna trivalente, la revacunacién anual con la vacuna
antigripal se recomienda dada la duracion de la inmunidad conferida por la vacuna y perque las cepas del
virus gripal en circulacién pueden cambiar de un afo a otro.

Adultes: una dosis de 0,5 ml.

Poblacidn pedidtrica
v Nifies de 3 a 17 afios de edad: una dosis de (.5 ml.
En los nifios menores de 9 anos de edad que no han sido vacunados anteriormente, debera
administrarse una segunda dosts de 0,5 m! después de un intervalo de al menos 4 sermanas.
¢ Nifios de menos de 3 aftos de edad: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de 1STIVACH,

Forma de administracién
La vacuna debe inyectarse por via intramuscular o subcutanea.

El lugar recomendado para la inyeccion intramuscular es la regidn del deltoides.

Precauciones que s deben fomarse antes de manipular o adviinistrar este medicamenia
Para consuitar las instrucciones de la preparacion del medicamento antes de la administracion, ver, a
continuacion la seccidn Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones,

Precauclones especiales de eliminacién ¥ gtras manipulaciones

Se dabe dejar que la vacuna alcance la temperalura ambiente antes de usar.
Agitar antes de usar. Antes de administrar, verifique el contenido visualmente.
La vacuna no debe usarse si hay particulas extrafias en la suspensién,

La eliminacién del medicaments no utilizade y de todeos fos materiales gue hayan estado en contacto con & g
resltzard de acugrdo con la normativa local.

Incompatibilidades

En auserncia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otres, (\
)
4
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinadmicas:
Grupe farmacoterapéutico: vacuna antigripal, ¢odigo ATC: JO7BBO2.

Mecanismo de accién

ISTIVACY proporciona una inmunizazidn activa contra cuatro cepas virales de la gripe {dos subtipos A y
dos tipos B) contenidos en la vacuna.

ISTIVAC4 induce la produccién de anticuerpos humorales dirigidos conkra las hemagiutininas en 2 4 3
semanas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

No existe ninguna correlacion enire las tasas especificas de los titulos de anbicuerpos después de la ;
vacunacion con las vacunas antigripales inacHvadas, segiin lo medido por la inhibicion de ta hemaglutinacién |
{(IHA} v la proteccion contra la gripe, pero se utilizaron los ttulos de anticuerpes THA como medida de la
actividad vacunal. En estudios en humanos, los fitulos de anticuerpos {HA 21:40 se asociaron a una
proteccidn contra la gripe hasta en el 50 % de los sujetos.

Dado que los virus de la gripe estin en evolucién constante, las cepas virales seleccionadas para las vacunas
son revisadas por la OMS cada afio,

No se ha estudiado la revacunacion anual con ISTIVAC4. Sin embargo, segiin la experiencia clinica adquirida
con la vacuna trivalente, se recomienda la vacunacion anual contra {a gripe dada la duracién de la inmunidad
conferida por la vacuna y porque las cepas del virus de la gripe en circulacion pueden cambiar de un afio a
otrg.

Inmunogenicidad de ISTIVACS frente a una Vacuna antigripal trlvalente de Sancfi Pasteur.

Estudlos clinicos realizados en adultos de 18 a 60 afos de edad, en personas mayores de mas de 60 atos de
edad y en nifics de 3 a 8 ahos de edad evaluaron la no inferioridad de ISTIVAC 4 frente a una Vacuna
antigripal trivalente de Sanofi Pasteur con respecto a la media geométrica de los titulos (MGT) de anticugrpos
1144 en al dia 21 (para los adultes) v en el dia 28 (pata los hifos), el indice de seroconversidn JHA
{multiplicacion por 4 del valor inverso del ttulo o aumento da un Hiulo indetectable [€10] hasta obleser un
valor inverso del titulo 240) y la relacion de MGT 1HA (Htulos pusteriores/ previos a la vacunaclén).

Un estudio linito realizade en adulios de 18 a 60 afos de edad v et nthos de 9 a 17 afos de edad describic la
respuesta lrununitaria de ISTIVACS frente a Vacunas antigripal trivalente de Sanofi Pasteur con respects a fa
media geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos 1HA en el dia 21, Otro estudio clinico realizado en
nifios de 9 2 17 afos de edad Gnicamente describio la respuesta inmunitaria de ISTIVACY,

ISTIVACA indujo una respuests inmunitarla signifieativa cotitra las 4 cepas gripales gue contiene la vacuna.

En todes los estudios, la respussta inmunitatia inducida por 1STIVACY contra las tres cepas en comin fue
tan inmunsgénica coma la da Vacuna antgripal trivalante de Sanoft Pasteur,

ISTIVACY indujo una respuesta Inmunitaria superior contra la cepa adiclonal 8 fnclulda en 1STIVACE en
comparacion con Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur.
{194%s] ersotds Malore

En total, 1.114 adultos de 18 a 60 afios de edad y 1,111 personas mayores de mas de 60 aflos de edad,
recibieron una dosis de ISTEVAC4 0 una dlosis de Vacuna antigripal trivalente de Sancfi Pasteur,

Los tesultados de inmunogenieidad se presentan en las tablas a continuacién:
Tabla 1: resultados de Inmunogenicidad en adultos de 18 a 60 afios de edad

CpasRgeRies i
e N
MGT (1C ael 95%)
A(HIND f)(d) 608 (563; 657) 685 (567; 800)
A (M3NZ} (¢) 408 (459; 541} 629 (543; 728)
B (Victoria) 708 (661; 760} 735 (615;879) ; 204 {170: 245)
A (Yamagata) 1715 {1607 1830) 635 1856 8541 1725 (1400; 2019)
ST Y, de §C o de AS {IC del 95 %) ()
A (HINI) (c)d) 64,1 (60,7, 67,4) 65,1 (59,3 70,7}
A (H3N2) (o) 66,2 {62,%; 65.4) 73,4{67,8; 78,5)
B (Victoria) 70,0 (67,7; 74.0) 70,0 {61,7; 77.4) 38,4 (30,3 47,
B ( Yamagata} 63,7 (60,3; 67,0) 42,1 {33,9; 50,8} 609 {52,2: 69,1)
RMGT {IC a 95 %o} (f) !
A (HINI) (o(d) 9,77 (8,60; 11,0) 10,3 (8,35; 12,7}
A (H3N2) (o 10,3(5,15; 11.5) 14,9(121; 184)
B (Victoria) 11,6 (104; 12,9) 11,4 (8,66; 15,0) 3,08 (2,49 3,70
B { Yamagata) 735 (6,66; 8,12) 3,22 (2,67; 3,50) gﬂ& (4,79; 7,72)
N= ngmere de sujetos pera tos que estén disponibles los datos sobre ol ¢rilerio s valopacién considerado. Ay
MGT: media geometrica de los Hiulos; RMGT: relacidn de medias geometncas de los Hivkos; [C: inkervalo de ccnﬁanza:& \

L
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SC: seroconversion; AS: aumento significativa

(2}

Vacuna antigripal trivalente (VGT) alternativa que contiene AfCaliforma/7/2009 (HIN1), A/ Texas/50/2012 (H3N2)} y

B/ Brisbane/60/ 2008 (Linaje Victoria)

{b) VGT comercializada en 2014-2015 que contiene A/California/7/2009 (H1N1). A/ Texas/50/20i2 (H3N2) y B/ Massachuseris/2/2013
{linaje Yamagata)

{€) Elgrupo VCT comprende el conjunto de participantes vacunades. ya sea con Vacuna anhigripal trivalente de Sanofi Pasteur alternatki
0 ¢on Vacuna antigripal tivalente de Sanofi Pasteur comercializada, N= 278

(d) N=833parael grupo ISTIVACH

(¢) Para los sufetos con up titulo previo a la vacunacion <10 (1/dil), proporcion de sujetos con un ttulo posterior 2 la vacunacion 2 40
{L/dil} y para los sujetos con un trule previo a Is vacunacion 2 10 (1/dil}, proporcion de sujetos con un aumento de 4 veces o mas el
Utulo previo al Ehilo posterior a la vacunacion

{f)  Media geometrica de tos indices individuales (Utulus posteriores/ previos a {a vacunacion)

Tabla 2: Resultados de inmunogenicidad en personas mayores de més de 60 afios de edad

Cepa antigénica ISTIVALS Vacuna antigripal teivalente de | Vacuna antigripal trivalenie de
Sanofi Pasteur alternativa (a) Sanoft Pasteur comerckatizada {b
- . (B Victoria) {B Yamagata)
i » N =§31 N=138 N=137

MGT (IC del 95%)

A(HING) o)

319 [199; 241)

268 [228; 319)

A (H3NG) (0} 359 (329, 391) 410 (353 479)
~ B (Victaria) 287 (365: 311) “TE01 (28,370 - T4 (105 147)
B (Yamagata) 635 (611; 700) 381 (294; 420} 897 (593; 8%0)
r % de 5C o de AG (IC del 95 %) (o)
A ( HIND) (o)(d) 45,6 (42,1;45,0) 50,2(44,1; 56,2)
A { H3NZ) O 375 (ant; 5,0 T85 (92,5 54,6)
B [Victoria) 45,2 (d1.8; 45,7} 43,5 (_3‘75:1; 52,2} 21,2 {14,7: 29,0)

B { Yamagata}

427 39.3;46,2)

28,3 (20,9 36,5}

38,7 (30.5; 47,4}

RMGT (IC a 95 %) 1)

A {HINT) (9 () 4§54 (4,46; 5,47) 603 (4,95, 7,37
A{H3NZ) (0 5,60 (5,02; 6,24) 5,78 (4,74; 7,06)

B {Victoria) TET (4,15, 5,09 4,60 (3,50 6,05) T,95 {1,70; 2,39)
B{ Yamagata) 40 373 455 304 (1.71; 2,43) 4,11 (3,19 5,30)

N= nitmero de sujetos para los que estdn disponibles los datos sobre el criterio de valoraclon considerado
MGT: media gecmetrica de los Utulos: RMGT: relacion de medias geameélricas de 1os iulos; IC: Intervalo de confianza;
5C: serogonversion; AS: aurtenio significative
(a) YGT alternativa que contlene A/California/ 7/ 2009 (HIN1), A/ Texas/50/2012 (HINZ) y 8/ Brisbane/ 60,2008 {Uinaje Victeria}
() VGT comerciatizada en 2014-2015 que contiene A/ California/ 77 2009 (HiN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) y
B/ Massachusetls/2/2012 {linaje Yamagata)
{c)  Elgrupo YGT comprende el conjunto de participantes vacunados. ya sea con Vacuna antigripal trivalenta de Sanofi Pasteur
alternativa o con Vacuna antigripal trivalente de Sanofi Pasteur comerclalizada, N= 275
(d) N=832 paraelprupe ISTIVACY
(&)  Para los sujetos con un Hhilo previo a 14 vacunacion < 10 {§/dil), proporclon de sujelos con un Htulo posterior a la vacunacion @
40 {1/dil) y para los sujetos con ua Hruld previo 2 1a vacanagién 2 10 (1/dil), propercion de sujetos ton un aumento dé ¢ veces o
mas del Btuko postetior a la vacunacion
() Media geometrica de los indices individuales {(ihlos posteriores/ previos a la vadufacidn}

Poblacidn pedidtrica
* Nifios de 9a 17 afios de edad:
Ea un total de 429 alitos de & a 17 afios de edad que recibieron una dosis de ISTIVACY, la respuesta

inmunitaria. dirigida conlra las 4 cepas contenidas en la vacuna fue similar a la respuesta inmunitaria
inducida en adultos de 18 a 60 ahos de edad.

+ Nifios de 3 a 8 afios de edad:
Un total de 1,242 nifios de 3 a 8 afios de edad recibieron ya sea una o dos dosis de ISTIVACS o de Vacuna
antigripal trivalente de Sanofi Pasteur, en funcién de sus antecedentes de vacunacion antigripal,

Los nifics que recibieron un esquema de una ¢ dos dosis de ISTIVAC4 presentaron unha respussta
inmunitaria similar después de Ja dltima dosis de cada uno de los esquemas,

Lus resulados de inmuncgenicidad se presentan en la tbla a ¢ontinuacion:
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Tabla 3: Resultados de inmunogenicidad en nifios de 3 a 8 afios de edad

TETIVACE
N =883

EA Vlcqnqs i

- N7

MGT (IC del 95%)

A {HINT) ()

971 {896 1052)

1141 {1006; 1205)

A { HIN2} ()

1568 (1451; 1655)

1746 (1551; 1964]

B (Victoria) ()

1050 {956; 1154)

T120 (931; 1361)

170 (125; 2232)

B ( Yamagata) (&) {f)

1173 (1078; 1276)

217 (171; 276)

T211 (1003; 1462)

Y% de SC o de AS (IC del 95 %) (g)

L |
A (HINT) 9 65,7 (62,4; 68,9) 65,7 (6G,4; 70,7)
A (H3N2) () 4,8 (61,5; 68,0) 67,7 (62,5 72,6)
B (Victorla) {d} 84,8 (B2,3; 87,2) 90,3 (85,0; 94,3) 38,5 (31,1, 46,2
B [ Yamagata} {¢) ¢f) 88,5 (86,2; 50,5) 46,0 (38.,4; 53.7) 89,9 {84,3: 94,04
RMGT (IC a 95 %) (1]
A {HINT) (o) 6,86 (6,24; 7,53) 7,65 {6,54; 8,95)
A { HIN2) (0 749 (6,72; 8,35) 7,61 {6.69; 9,05)
B {Victoria)} {d) 17,1 (15,5: 18,8} 17,8 {14,5; 22,0} 3,32(2,93; 4,22
B { Yamagata) (2} (i} 25,3 {22.8; 28,2) 4,60 (3,94, 5,37) 304 (23,8, 38,4)

M= Admers de dujetos para los que 2stan disponitles los duios sobre ai critetio de valoracich eonsidetado
MGT; media geométriea de fos Htulosi RMGT: relacion de medias geomatricas de los titules; 1C: Ihtervalo de confiznig;
§C: serecorversitn; AS: almendo signifitativa
{a)  VGT alternativa que contiene A/ Califeenia/7/ 2009 (HINL), A/ Texas/30/2012 (HINZ) y 8/ Brisbane/50/2008 (finaje Victatia)
(M VGT  comerclalleads en 2012015 gque contene  A/California/7/2009  (HINT),  A/Texas/50/2012 (HINZ) v
B/ Masaachuselts/ 2/ 2012 {Hnaja Yarnagata}
(&) El geupo VOT comprende ol ennjunts de paricipantes vacunades, ya sea eon Vacuna antigripal brivalente de Sandfi Padieur
alternadva o con Vacunh anbigripal Bivalente de 5anof Pasteur tomerclalizada, Na 344
{d) =189 para ¢f grupo Yacuna antigripal trivalente de Sanof Pasteur (B Yamagataj
{e)  M=862 pard el grupe [9TIVACY
() N=175para el grupo Vacuns antigripal trivalente de Sanoli Pasteur (B Victoria)
1g)  Para los sujetos con un tulo previo a fa vacunacion < 10 (3/dil), proporcion de sujetos con un tiulo posterior 4 fa vACUNACION 2
40 {1/ it} y pare los sujetos ton un Hivlo previo a fa vacunaeion 2 10 {1/dil), propercion de sujetts can un auments de | vecey b
migs del deulo postetior a ja vacurnacion
(n) Media geométrica de los indices individuales {finuos posteriores/ previos a |2 vacunacian)

Propiedades farmacocinéticas
No aplica.

Datog preclinicos sobre sepuridad
Los datos no clinicos de eatudios convencionales de toxicologia local y administracion repetida, de toxicologla
en las funclones de reproduccion y desarrollo y de farmacologia de seguridad no mostraron riesgos
especiales para los seres humangs,

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a [os principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en la seccién COMPOSICION
o a cualquier compuesto que pudiera estar presente como traza, tales como huevo (ovoalbamina, proteinas de
pollo), neomicing, formaldehido y octoxinol-9.

Se debe posponer la vacunacion en caso de infeccion febril moderada o grave o de enfermedad aguda.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, es necesaric disponer siempre de un tratamiento médico
apropiado y vigilar al sujeta en case de una reaccion anafilactica después de la administracian de la vacuna,

18TIVACE ho debe administrarse en ningiin caso por via intravascular.

Aligual que con las demds vacunas adiministvadas por via intramuscular, esta vacuna debe administrarse con
precaucién en los sujetos que presentan trombocitopenia o un trastorno de coagulacién ya que estos sujctos
pueden sangrar después de una administracién intramuscular.

Se puede producir sincope {desmayo) como reaccién psicdgena a la inyeccion con una aguja después, incluso
antes, de cualquier vacunacion, Se deben poner en préctica medidas para prevenir cualquier lesion debida a
un desmayo y ocuparse de las reacciones de sincope,

ISTIVACS tene como objetive brindar proteccién contra las cepas del virus de ta gripe a partir de las cuales
se prepard la vacuna,

Como con todas las vacunas, la vacunacién con ISTIVACS puede no proteger a todas las personas
vacunadas,

La respuesta de anticuerpos en los pacientes que presentan una inmunodepresion endégena o fatrdgena
puede ser insuficiente,
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