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[Hay una estampilla obliterada ccn un sello] - ——-—-=-=-—---
Certificado No: IT/27-3-/B=-201]1 —~=~————— e e o
CERTIFICADO DE CUMELIMIENTO DE BUENAS PRACTICAS DE

MANUFACTURA DE UN FABRICANTE -—---—--memmmmmc e m ==

Parte 1 -==-----cm e e e e

Emitido despﬁés de una inspeccidén de acuerdo con el
Art. 111 (5) de la Directiva 2001/83/EC. ~~—-——~—rvm== =

La auteoridad competente de Italia confirma cuanto

£l fabricante NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS

SR L. e -
Direccidén de la planta VIA FIORENTINA, 1 - 53100

SIENA (SI) —-----rm s m e e e e e -
Ha. sido inspeccionada de acuerdo con el programa
naclonal de inspeccidn en relacidn con la
autorizacidn de fabricacidén no. aM -~ 10/2011 de
fecha 20/01/2011 <conforme con el Art. 40 de la
Directiva, 2001/83/EC transpuesta en la siguiente

legislacidn nacional: D Lvo 219/2006 art., 50, ~~=ewm~- -

Del conocimiento obtenido durante la inspeccidn de
este fabricante, la dltima de las cuales fue
realizada el 30/09/2010 se considera que cumple con

. , , N
los requerimientos de las Buenas Prdcticas}
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Manufactura referidas en los principios

lineamientos de las Buenas Practicas de Manufactura 
establecidos en la Directiva 2003/94/EC, ==mmwc—meeoan
Este certificado refleja la condicién de la planta
de fabricacién al momento de la inspeccién arriba
mencionada y no deberd dependerse de la misma para
reflejar el cumplimiento de la condicién si han
transcurrido mads de tres afios desde la fecha de la

inspeccidén, fecha tras la cual la autoridad emisora

debe ser consultada., ==——==mcmcmmm o i -
La autenticidad de este certificado puede
verificarse con la autoridad emisora, ~ewaccocmaamcwaa
PRXrte 2 meucm e rm e e cmuc e e m e e e e e e e
Nombre y direccidén de la planta! m=ecemmwecmcmmacmceaan
NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. -  VIA

FIORENTINA, 1, 53100 SIENA (SI) —~-m=-mmmemc e ceme e

Productos Medicinales de Uso Humano

Operaciones Autorizados

Operaciones de Manufactura (Parte 1)

PARTE 1 - OPERACIONES DE FABRICACION

1.1 Productos Estériles

1.1.1 Preparados asépticamente

1.1.1.1 Grandes volumenes de liquidos

1.2 Productos no estériles
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1.2.1 Productos no estériles

1.2.1.6 Liguidos para uso interno

1.3 Productos bioldégicos medicinales

1.2.1 Productos bioldgicos medicinales
1.3.1.2 Precductos inmunolédgicos

1.3.1.5 Productos para biotecnolocgia

Toda restriceién u observaciones aclaratorias
relacionadas con el alcance de estas operaciones de
Manufactura: --re=mec e e a

1.1.1.1 Grandes volumenes de liguidos: vacuna viral

1.2.1.¢6 Liguidos para uso interno: vacuna
bacteriana viva, vacunra viral inactivada, vacuna
Viral viva) =mm-e e i a e
1.3.1.2 Productos inmunolégicos: vacuna Dbacteriana
viva, vacuna viral inactivada, vacuna viral viva; -=---
1.3.1.5 Productos para biotecnologia: proteinas
recombinantes/ADN; ——m e mm oo e e e oo
Noembre y direccidén de la planta: ————m—mmmmmmmwa oo
NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. - VIA

FIORENTINA, 1, 53100 SIENA (SI) ==-c-mmrmee e
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Productos Medicinales de Uso Humano

Operaciones Autorizados

Cperaciones de Manufactura (Parte 1)

PARTE 1 - OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES DE INVESTIGACION

1.2 Productos medicinales de investigacidén no

estériles

1.2.1 Productos no estériles

1.2.1.6 Liguidos para uso interno

1.3 Productos medicinales biclégicos de

investigaciédn

I.3.1 Productos medicinales bioldgicos
1.3.1.2 Productos inmunolégicos

1.3.1.5 Productos de biotecnologia

Toda restriccién u observaciones aclaratorias
relacionadas con el alcance de estas operaciones de
Manufactura: -=m==eecececcnaa. M e me e as . ———— -
1.2.1.6 Liguidos para wusoc interno: vacuna viral
inactivada, proteinas recombinantes/ADN; ——-==-—-memcm-
1.3.1.2 Productos inmunolégicos: vacuna bacteriana
inactivada; ==——=m oo -
1.3.1.5 Productos para bilotecnoclogia: proteinas
recombinantes/ADN; —=- - - - oo .
Roma, 31/01/2011 —--mmmmm e e e oo

Nombre y firma de 1la persona autorizada

rtis Argentina S.A.

Dr. Luglo Jeroncic
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(Sigue firma ilegible] - Dr. Renato Massimi -==-----
AIFA - Unidad de Autorizacidédn de Manufactura
[Pié de pagina] =-=~—-----m-memm e e e
AIFA - Agencia Italiana de Medicamentos ~-------=--=~~-~

Oficina de RAutorizacidén de Manufacturg =~====-cwemmmaw--
Via del Tritcne no. 181 - 00187 ROMA (ITALIA) --------
Tel. +390659784489 - Fax +390659784312 mmmwmmcmmaaaaaa
Sitic web: www.agenziafarmaco,il--—--mse-eecccmmo e nneaana

SIS 7127 =-=emem e m e e = i
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Yo el suscripto, Dr. Mario Zanchi escribano en
Siena, inscripto en el Colegio de Escribanos de los
Distritos Unificados de Siena y Montepulciano,
certifico gue la presente que consta de tres hojas,
es copia fiel del documento original gue me ha sido
exhibido vy gue restitul en Siena, Via dei Montanini
n. 132, el dia 11 de octubre de 2011. [Hay una
firma y un sello de escribano]. ~—====mmrrmm-mmmmmm -
Fiscalia de la Republica ante el Tribunal Ordinario
de Siena., ——————— - - - oo e e e
F O R R T P T i i
(Convencidén de La Hava del 5/10/1961) ==--mmmmmmmnneax

Estado: ITALIA
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

Eor la presente, el COLEGLQ DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,
-en virtud de la facultad que le confiere el articulo 10, inc.d) de la ley 20.305, certifica Unicamente que

la firma y el sello que aparecen en la traduccion adjunta concuerdan con los correspondientes

«vl@ Traductor/a Plblico/a BOTTERO DE LORENZQ, MARIA RITA

qu= obran en los registros de esta institucion en el folio 333 del Tome 4 enelidioma ITALIANO

Legalizacién Nimero: 85052

. Buenos Aires, 28/10/2011

7
Wi

&=

-

MA 'ELO. I SIALOFF
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CnIegIo de Tra&lctores Plblicos

ESTA LEGAL!ZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA SIN EL %€ ORt SPORBIENTE

[IMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA

Control Interno: 9686485052

VAL RS AR

N Av,,,Cornentes 1834 - C1045AAN - Ciudad Aut@oma de Buenos Aires - 4373-7173 y lineas rotativas ;

syarts Argentina S. A.
Br .r'ln.lﬁ neic

- “‘—mn-.a.,'.a. |
- ractor Técnico
DlrMN 14840

~

[

5 ke
e

8k

1 I




THE CCOLEGIC DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Sworn
translators association of the city of Buenos Aires) pursuant to 20305 act, section 10, subsection d,
hereby certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto match the signature
and seal of the Sworn Translator (Traductor Publico) in our files,

THIS CERTIFICATION IS NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL. ST__A P ON THE
LAST PAGE OF THE TRANSLATION ATTACHED HERETO.

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre de
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Alires), en vertu des attributions que Iui ont été accordées
par l'articie 10, alinéa d) de la Loi n® 20.305, pour [a seule légalisation matérielle de Ia signature et du
sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ci-joint, qui
aont conformes a ceux déposes aux archives de cette Institution.

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE l
VALIDITE DE LA LEGALISATION, -

———

Con la presente i| COLEG/O DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
{Collegio dei Traduttori Giurati della Citta di Buenos Alires) ai sensi della facoltd conferitagli dall'articolo
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed il timbro del Traductor
Publico (Traduttore Giurato)}, apposti in caice alla qui unita traduzione, in conformita alla firma ed al
timbro depositati nei propri registri.

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA N L
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE,

Através da presente, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Calégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuigdes, «._
conformidade com o artige 10, alinea “d”, da Lei 20.305, certifica unicamente que a assinatura e o
carimbo do Traductor Piblico (Tradutor Pablico) que subscreve a tradugéo anexa conferem com a
assinatura e o carimbo arquivados nos registros desta instituicéo. - -

A PRESENTE LEGALIZACAO SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDENTE
CHANCELA MECANICA APOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGCAO

“‘n

BEGLAUBIGUNG. Der COLEGIQ DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUEN™S
AIRES (Kammer der Vereidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisse, die .r
nach Artikel 10, Abs.d) des Gesetzes 20.305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der heigefiigten Ubersetzung mit der
entsprechenden Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor PUblico (VereidigtenUbersetzers),
die in den Registern dieser [nstitution hinterlegt worden sind.

DIESE BEGLAUBIGUNG IST NICHT. GULTIG OHNE DEN ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG.

. J/




'COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
. DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

A REPUBLICA ARGENTINA

Ry LEY 20.305

A
b A
e LEGALIZACION

Por la presente, el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,
en virtud de la facultad que le confiere el articulo 10, inc.d) de la ley 20,305, certifica Gnicamente que

la firmay el sello que aparecen en la traduccion adjunta concuerdan con los correspondientes

w12 Traductor/a Pablico/a WACHTEL, MIRIAM FELISA

L—

gu. obran en los registros de esta institucién en el folic 277 del Tomo 8 enelidioma INGLES

Legalizacién NUmero: 85054

~ Buenos Aires, 28/10/2011
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Coiegln de-Traductores Pablicos

ESTA LEGALIZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA SIN El'@tﬁ”ﬁ?ﬁt%iﬂ%NﬁlENTE
TIMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA
Control Interno: 9686485054
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THE COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Sworn
translators association of the city of Buenos Aires) pursuant to 20305 act, section 10, subsection d,
herely certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto match the signature
and seal of the Sworn Translator (Traductor Publico) in our files.

THIS CERTIFICATION IS NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE TRANSLATION ATTACHED HERETO,

Vu par le COLEGIO DE TRADUGTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre de
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des attributions que lui ont été accordées
par l'article 10, alinéa d) de la Loi n® 20,305, pour la seule légalisation matérielle de la signature et du
sceau du Traductor Publico (Tradueteur Officiel) apposés sur 1a traduction du document ¢i-joint, qui
sont conformes & ceux deposés aux archives de cette Institution,

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE i
VALIDITE DE LA LEGALISATION, -

™

Con la presente it COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
(Collegio dei Traduttori Giurati della Citta di Buenos Aires) ai sensi della facolta conferitagli dall'articolo
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed il ttmbro del Traduictor
Publico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla qui unita traduzione, in conformita alla firma ed al
timbro depositati nei propri registri

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA N U
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE, ;

Através da presente, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Colégio de Tradutores Pulblicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuigbes, ..
conformidade com ¢ artige 10, alinea “d”, da Lei 20,305, certifica unicamente que a assinatura e ¢
carimbo do Traductor Publico (Tradutor Publico) que subscreve a tradugdo anexa conferem com a
assinatura e o carimbo arquivados nos registros desta instituigao. —~

A PRESENTE LEGALIZAGAO SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDENTE
CHANCELA MECANICA APOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAQ

BEGLAUBIGUNG. Der COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENNS
AIRES (Kammer der Vereidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisse, die .r
nach Artikel 10, Abs.d) des Gesetzes 20.305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der beigefugten Ubersetzung mit der
entsprechenden Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor Publico (VereidigtenUbersetzers),
die in den Registern dieser Institution hinterlegt worden sind.

DIESE  BEGLAUBIGUNG  IST NICHT= GULTIG OHNE DEN ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG.
J
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Certificate No: [T/121-2/H/2010

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC

The competent authority of ltaly confirms the following:
The manufacturer NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L.
Site address BELLARIA - ROSIA - 53018 SOVICILLE (S

Has been inspected under the national inspection programme in connection with
manufacturing authorisation no. aM - 32/2010 dated 03/10/2010 in accordance with Art. 40 of
Directive 2001/83/EC/ transposed in the following national iegislation: D Lvo 219/2008 art.
50.

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was
conducted on 04/01/2009 it is considered that it complies with the Good Manufacturing
Practice requirements referred to in The principles and guidelines of Good Manufacturing
Practice laid down in Directive 2003/94/EC.

This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted
above and should not be relied upon to reflect the compliance status if more than three years
have elapsed since the date of that inspection, after which time the issuing authority should
be consulted.

The authenticity of this certificate may be verified with the issuing authority.

AlFA ltalian Medicines Agency
Manufacturing Authorization Office
Via del Tritene, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+380559784480 Fax +380650784312
website: www.agenziatarmaco.it
SIS : 7127
GA
GMP
) A
Novartis Argertire S
Dr. Lucio Jaror
Director Té
MNA



MIRIAM

. TRADUC
(oo

MAT, T8 1% - Fe 2
SCRIP ©.7

MARIA BE
TRADUGT
T,

MAT, GAP,
MAT. LA P
. T.P.C.




ATRIZ RAFFO

ORA PUBLICA

ALIANO

RED T XN Fe 218

TA& T2 Vi F? 305
oMt Bg A

Part 2

Name and address of the NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. -
site: BELLARIA - ROSIA | 53018 SOVICILLE(SI)

Human Medicinal Products ' |

Authorised Operations
Manufacturing Operations (Part 1)

PART 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

14 agts T
: 1.1.1 Aseptically prepared
1.1.1.1 Large volume liquids
1.1.1.2 Lyophilisates
1114 Small volume liguids
1.1.2 Terminally sterilised
1.1.2.3 Small volume liquids
1.2.° " "“Non-sterile products -~~~ o
1.2.1 Non-sterile products

1.2.1.6 Liguids for internal use

1.3 - v |Biological medicinal products. ..

1.3.1 Biological medicinal products
1.3.1.2 Immunological products
1.3.1.5 Biotechnology products

-~ Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these Manufacturing
operations:
1.3.1.2 Immunological products: Only inactivated bacterial vaccine, Only viral inactivated
vaceine, Only viral live vaccine;
1.3.1.5 Biotechnology products: Only recombinant proteins/DNA,;

AR

e
2

Name and address of the = NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS_;{SH;‘- L
site: BELLARIA - ROSIA , 53018 SOVICILLE(SI) 1 B

[Human Medicinal Products

AIFA ttalian Medicines Agency
" Manufacturing Autherization Office
" Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY)
" Tel.+390659784489 Fax +390659784312

" website! www.agenziafarmaco.it
SIS 7127

Page 2

GA
GMP

ina S.A
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Novag:}iucto Jeroncic
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Attesto lo sottoscritto Dottor Mario Zanchi Notaioc in Siena, iscritto al
Collegio Notarile dei Distretti Riuniti di Siena e Montepulciano, e¢he
la presente copia, composta di numero tre fogli, & pienamente conforme
all’originale documento, col quale, da me collazionata concorda, esibi-
tomi e restituito in Siena, Via dei Montanini n. 132, i giorno wventisei
gennaio duemilaundici.
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Authcrsse“pera:ons
Manufacturing Operations (Part 1)
PART 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF
!NVESTIGAT!ONAL MEDICINAL PRODUCTS
1.1 il Sterile.investigational medical products '
1.1.1 Asepticaily prepared
1.1.1.1 Large volume liquids
1.1.1.2 Lyophilisates
1.1.1.4 Small volume liquids
1.1.2 Terminally sterifised
1.1.2.3 Small volume liquids
.2, . |Non-sterile investigational medical products ™~ ~
' S 1.2.1 Non-sterile products
_ 1.2.1.6 Liguids for internal use
i3 - Biological investigational medicinal products B
1.3.1 Biological medicinal products
1.3.1.2 immunological products
1.3.1.5 Biotechnology products

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these Manufacturing
operations:

1.3.1.2 Immunological products Cnly inactivated bacterial vaccine, Only viral inactivated
vaccine, Only viral live vaccine;

1.3,1.5 Biotechnology products; Only recombinant proteins/DNA;

Rome, 05/28/2010
Name and signature of the authorised
person of the Competent Authority of

Dott. Renato Massimi
AIFA - Manufacturing Authoriza

AIFA ltalian Madicines Agency

Manufacturing Authorization Office

Via dei Tritone, n® 181 - 00187 ROMA {ITALY)

Tel +390659784489 Fax +390658784312
website: www.agenziafarmaco. il

SIS 7127

GA
GMP
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Agencia Italiana del - FArmaco —————-—===-=--——=—o—m———

[Hay una estampilla obliterada con un sello] ======~=---
Certificado No: IT/121-2/H/2010 mmmmem e
CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO DE BUENAS PRACTICAS DE

MANUFACTURA DE UN FABRICANTE ~-~~—-~-mmemrr e m e

Parte 1 —————-cswmr e m e e e e e m e m s e

Emitido después de una inspeccidén de acuerdo con el
Art. 111 (5) de la Directiva 2001/83/EC.

La autoridad competente de Italia confirma cuanto
sigue:

El fabricante NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS
S.R.L.

Direccién de la planta BELLARIARA - ROSIA -~ 53018
SOVICILLE (SI)

Ha sido 4inspeccionada de acuerdo con el programa
nacional de inspeccién en relaciédn con la
autorizacién de fabricacidén no. aM - 32/201C de
fecha 03/10/2010 conforme con el Art. 40 de la
Directiva 2001/83/EC +transpuesta en la siguiente

legislacién nacional: D Lvo 218/2006 art. 50.

Del conocimientoe obtenido durante la inspeccidén de
este fabricante, la Gltima de las cuales fue
realizada el 04/01/2009 se considera gque cumple con

los reguerimientos de las Buenas Practicas de

: A
ovaitis R\og Jee' m[t n&s
Dr. Lug c0

"
1or Teent
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Manufactura referidas en los principios®" vy

lineamientos de las Buenas Practicas de Manufactura

establecidos en la Directiva 2003/94/EC. ——======m==u-
Este certificado refleja la condicién de la planta
de fabricacidén al momento de la inspeccidédn arriba
mencionada y no deberd dependerse de la misma para
reflejar el cumplimiento de la <condicidén si han
transcurrido mads de tres afiocs desde la fecha de la
inspeccién, fecha tras la cual la autoridad emisora
debe ser consultada. - —-—-=—==——=--cccm e
La autenticidad de este certificado puede
verificarse con la autoridad emiscra. ——-————=--—mem-m-
Parte 2 www-wc-ccrmmmm e re e e e e e -
Nombre y direcciédn de la planta:! ~=cecveccaumccacwwnaaen
NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. - BELLARIA

- ROSIA, 53018 SOVICILLE (SI) =m=r=emrmecmcenccanmana=-

Productos Medicinales de Uso Humano

Operacionas Autorizados

Operaciones de Manufactura (Parte 1)

PARTE 1 -~ OPERACIONES DE FABRICACION

1.1 Productos Estériles

1.1.1 Preparados asépticamente

1.1.1.1 Grandes voclumenes de liguidos

ams&&ﬁﬁ@SA'
Dr, Luclo Jeronae
D'wector Taen

MN 14840
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1.1.1.2 Liofilizados

1.1.1.4 Pegquefios volumenes de liquidos

1.1.2 Esterilizados terminalmente

1.1.2.3 Pequefios vclimenes de liguidos

1.2 Productos no estériles

1.2.1 Productos no estériles

1.2.1.6 Liguidos para uso interno

1.3 Productos biolégices medicinales

1.3.1 Productos bioldégicos medicinales
1.3.1.2 Productos inmunolégicos

1.3.1.5 Productos para biotecnologia

Toda restriccidn u observaciones aclaratorias

relacionadas con el alcance de estas operaciones de

Manufactura: ---==---------- o m e s s
1.3.1.2 Productes inmunclégicos: Solamente vacuna
bacteriana inactivada, Solamente vacuna viral

inactivada, Solamente vacuha viral viva; —=—-wswwecanmeaa
1.3.1.5 Productos para Dbiotecnclogia: Solamente

proteinas recombinantes/ADN; —----c-ssmsm o mommmnm e e

Nombre y direccidn de la planta: —--=—---c---sarreccomcnnn
NOVARTIS VACCINES AND DIAGNCSTICS S.R.L. - BELLARIA
- ROSIA, 53018 SOVICILLE (SI) m=-ewmcvccmanmr s
3
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Productos Medicinales de Uso Humano

Operaciones Autorizados

Operaciones de Manufactura (Parte 1)

PARTE 1 - OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES DE INVESTIGACION

1.1 Productos medicinales de investigacién

estériles

1.1.1 Preparados asépticamente

1.1.1.1 Grandes volumenes de liguidos
1.1.1.2 Liofilizados

1.1.1.4 Pequefios vollmenes de liguidos
1.1.2 Esterilizados terminalmente

1.1.2.3 Peguefios volumenes de liguidos

1.2 Productos medicinales de investigacién no

estériles

l.2.1 Productos no estériles

1.2.1.6 Liquides para uso interno

1.3 Productos medicinales biolégicos de

investigacidn

1.3.1 Productos medicinales bioldgicos
1.3.1.2 Productos inmunoldgicos

1.3.1.5 Productos de biotecnologila

Toda restriccidn u observaciones aclaratorias

relacionadas con el alcance de estas operaciones de

Manufactura: === m e e m e c e e e e e e A S - -
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1.3.1.2 Productos inmunolégicos: Solamente vacunfa

bacterlana inactivada, Solamente vacuna vira
inactivada, Solamente vacuna viral viva; ———=~~=—cc—-—mmm-
1.3.1.5 Productos para biotecnolcgia: Soclamente

proteinas recombinantes/ADN; === e e
Roma, 26/05/2010 === mm e e e e e
Nombre y firma de la persona autorizada de 1la

Autoridad Competente de la Republica de Italia ~------
{Sigue firma ilegible] - Dr. Renato Massimi —--=-=-===-~w
AIFA - Unidad de Autorizacién de Manufactura —~==-----=-
(Pié de pégina] me=e-emccmm e e o
AIFA - Agencia Italiana de Medicamentog ==-=-=---vocun-a
Oficina de Autorizacidén de Manufactura ~=cee-eeccemana-=

Via del Tritone no. 181 - 00187 RCMA (ITALIA) -==me===x

Tel. +390659784489 ~ Fax +390659784312 w-mwmummmmmuuasn
Sitio web: www.agenziafarmaco.il ——~mccmmmm o
SIS T127 =mm e o o o e e e
G m e e e
B P = e e
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Yo el suscripto, Dr. Marice Zanchi, escribano en
Siena, inscripto en el Colegio de Escribanos de los
Distritos Unificados de Siena y Montepulciano,
certifico gue la presente copia compuesta de tres
padginas es copia fiel del documento original con el

gque fue comparada y gue tuve vista., ——=-—-mmeemeocnnan
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Siena, Via dei Montanini N° 132, 26 de enero d& "
2011. [Hay una firma y un sello de escribano]. —=----
FISCALIA DE LA REPUBLICA =====c----m- oo mmde o mmme e
ante el Tribunal Ordinario de Siena —-—=-=-==-=---=--weonn
APOSTILLE (Convencién de La Haya del 5.10.1961) ==~==--
Pais: Italia. e e e
El presente documento publico ha sido firmade por

Zanchi Mario —---—-——--e——--; _________________________
en su calidad de Escribano en Siena --------------- -

estd revestido del sello “Zanchi Mario, hijo de

en Siena, el 31 de enero de 2011 por el Fiscal de

la Republica en Siena, bajo el nimero 44/2011lde
Registro de Apostillas, =—-—---rremocemcm i mm e e
El Fiscal de la Reptublica (Dr. Antonino Nastasi -
Sub.). [Hay una firma y un sello de la Fiscalia del
Tribunal de Siéna]. ——————————————————————————————————
ES TRADUCCION FIEL al idioma nacional del documento
adjunto redactado en inglés e italiano, gue tenemos
a la wvista y al gue nos remitimos en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, a los 14 dias del mes de

julio de 2011, ===----mmmmr e e e e

Az

MARIA BEATRI
TRADUCTORA H|

RIAM F. WAEHTEL
TRADUGTORA PUBLICA
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MAT. T# iX - F2 277 CAPITAL FEDERAL
INSCRIR C.TRC.B.A. Nro. 2420
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

A ey

Por la presente el COLEGIO DE TRADUéTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,
en virtud de la facultad que le confiere el articulo 10, inc.d) de la ley 20.305, certifica Unicamente que

la firmay el sello que aparecen en la traduccion adjunta concuerdan con los correspondientes

alla Traductor/a Publico/a RAFFO, MARIA BEATRIZ

que obran en los registros de esta institucién en el folio 218 gel Tomo 10 enelidioma ITALIANO

!
b
H
Legalizacién Namero: 5‘_‘9279_"'\

T R e e

Buenos Aires, 18/07/201
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Contro! lnterno 8328759279
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; Av Corrlentes 1834 - C1045AAN - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - 4373-7173 y [ineas rotativas




THE COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (§worn
iranslators association of the city of Buenos Aires) pursuant to 20305 act, section 10, subsection d,

hereby certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto match the signature
and seal of the Sworn Translator (Traductor PGblico) in our files.

THIS CERTIFICATION IS NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL STAMP
LAST PAGE OF THE TRANSLATION ATTACHED HERETO.

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre de
Traducteurs Officiels de Ia ville de Buenos Aires), en vertu des attributions que lui ont été accordées
par l'article 10, alinéa d) de la Loi n® 20.305, pour la seule légalisation matérielle de la signature et du
sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ci-jaint, qu’
sont conformes & ceux déposés aux archives de cette Institution,

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE L4
VALIDITE DE LA LEGALISATION, .

~

Con la presente il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
(Collegio dei Traduttori Giurati della Citta di Buenos Aires) ai sensi della facolta conferitagli dall'articole
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed il timbro del Traducto-
Publico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla qui unita traduzione, in conformita alla firma ed a!
timbro depositati nei propri registri. -

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA N ..
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE,

Através da presente, 0 COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOCS
AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuicbes, de
conformidade com o artigo 10, alinea “d", da Lei 20.305, certifica unicamente que a assinatura e o
carimbo do Traductor Pdblico (Tradutor Publico) que subscreve a tradugdo anexa conferem com a
assinatura e o carimbo arquivados nos registros desta instituicéo.

A PRESENTE LEGALIZAGAO SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDENTE
CHANCELA MECANICA APOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAO f,g#:;

Iyt

£
BEGLAUBIGUNG. Der COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE il\,JE: o
AIRES (Kammer der Vereidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisses die ihr
nach Artikel 10, Abs.d) des GCesetzes 20305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der beigeflgten Ubersetzung mit der
entsprechenden Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor Publico (VereidigtenUbersetzers),

die in den Registern dieser Institution hinterlegt worden sind.

| DIESE 'BEGLAUBIGUNG IST NICHT GULTIG OHNE DEN ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG,

B




COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS ‘&
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

Por la presente, el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,
- envirtud de la facultad que le confiere el articulo 10, inc.d) de la ley 20.305. certifica Unicamente que

la firmay el sello que aparecen en la traduccién adjunta concuerdan con los correspondientes

alla Traductor/a Pablico/a WACHTEL, MIRIAM FELISA

que obran en los registros de esta institucién en el folio 277 del Tomo 9 en el idioma INGLES
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THE COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Sworn:
translators association of the city of Buenos Aires) pursuant to 20305 act, section 10, subsection d,
hereby certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto match the signature
and seal of the Sworn Translator (Traductor Publico) in our files.

THIS CERTIFICATION IS NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE TRANSLATION ATTACHED HERETO.

Vu par le COLEGIQ DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENQOS AIRES (Qrdre de
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des attributions que lui ont été accordeer.
par l'article 10, alinéa d) de la Loi n° 20.305, pour la seule légalisation matérielie de la signature et dt:

sceau du Traductor PUblico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ci-joint, qui
gont conformes a ceux déposés aux archives de cette Institution.

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE L/
VALIDITE DE LA LEGALISATION, _

Con la presente il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOé AIKES
(Collegio dei Traduttori Giurati della Citta di Buenos Aires) ai sensi della facolta conferitagli da'larticol¢:
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed il timbro del Traductor

PUblico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla qui unita traduzione, in conformita alla firma ed i
timbro depositati nei propri registri,

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA | .
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE. )

Através da presente, 0 COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuigbes, de
conformidade com o artige 10, aiinea “d”, da Lei 20.305, certifica unicamente que a assinatura e ¢
carimbo do Traductor Publico (Tradutor Plblico) que subscreve a tradugéo anexa conferem com a
assinatura e o carimbo arquivados nos registros desta instituicao. -

A PRESENTE LEGALIZACAC SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDENTE
CHANCELA MECANICA ARPOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAQ

REGLAUBIGUNG, Der COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUE.
AIRES (Kammer der Vereidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Alres), kraft der Befugnisse, die ihr
nach Artkel 10, Absd) des Gesetzes 20.305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der beigefiugten Ubersetzung mit der
entsprechenden Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor Publice (VereidigtenUbersetzers),
die in den Registern dieser Institution hintsriegt worden sind,

DIESE  BEGLAUBIGUNG IST  NICHT GULTIG OHNE DEN ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG.

AN
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VISTO il Decreto del Ministro del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali del 16 Iugﬁo
2008 di nomina del Prof. Guido Rasi in qualitd di Diretfore Generale del’Agenzia ltaliana del
Farmaco registrato dall'Ufficio Centrale del Bilancio al Registro Visti Semplici, Foglio n. 803 in data
18 luglio 2008;

VISTA la determinazione AIFA del 1 luglio 2009 N. 160, con la quale & stata conferita alla
Dott.ssa Fernanda Ferrazin la direzione dell’Ufficio di Farmacovigilanza,

VISTO il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive modificazioni ed

integrazioni, in particolare l'art. 38;

VISTO l'art. 80, comma 1, del Decreto Legislativo 24 aprile 2008, n. 219 e successive
modificazioni ed integrazioni relativo alla redazione in lingua italiana & tedesca delle etichette e
degli fogli illustrativi dei medicinali in commercio nella provincia di Bolzano;

VISTA la domanda presentata in data 03/11/2009 con la quale la societda NOVARTIS

VACCINES & DIAGNOSTICS Srl con sede legale e domicilio fiscale in Siena, Via Fiorentinat,
( Codice Fiscale/partita IVA 01392770485 , ha chiesto il rinhovo dell Autorizzazione all'lmmissione in
Commercio secondo la procedura di Mutuo Riconoscimento 1T/HIO1Q4/001IR/02 per il medicinale

FLUAD, relativamente alle confezionl indicate nella parte dispositiva de! presente provvedimento;

SENTITO il parere della Sottocommissione di Farmacovigilanza dellAIFA reso nella seduta
del 26/4/2010;

VISTA la deliberazione della Commissione Consultiva Tecnico-Scientifica nella seduta del
27-28/4/2010 con la quale & stato espresso pareré favorevole al rinnove dellAutorizzazione
all'lmmissione in Commercio con scadenza il 08/06/2010, con validita illimitata;

VISTA la notifica di fine della procedura [T/H/0104/001/R/02 del 22/05/2010 trasmessa
dalla competente autoritd ITALIANA in qualita di Stato Membro di Riferimento (RMS), con la quale
& stato espresso parere favorevole al rinnovo dell'Autorizzazione all'immissione in Commercio e
che individua nel 08/06/2010 la data a partire daila quale decorre il rinnovo europeo;

VISTA ' attestazione relativa al pagamento della tariffa prevista dalle norme in vigore,

RITENUTO necessaric procedere a modificare il Riassunto delie Caratteristiche” del Q
Prodotto precedentemen’te autorizzato e di conseguenza il Foglio lllustrativo; : _
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Ufficio di Farmacovigilanza
DETERMINAZIONEFV/ N 54 del | /¢ iy .
Rinnovo dell'autorizzazione allimmissione i Gommercio Secondo procedura di Mutglo
Riconoscimento [T/H/0104/001/R/02 del medicinale FLUAD, con conseguente modiﬁ;a

FanaN

stampati,

IL DIRIGENTE
VISTI gli articoli 8 & 9 del decreto legislative 30 luglio 1999, n. 300;

VISTO I'art. 48 del D.L. 30 settembre 2003 n. 269 convertito nella legge 24 novembre 2003
n. 326, che istituisce I'Agenzia ltaliana del Farmaco;

VISTO il decreto del Ministro della Salute di concerte con | Ministrl deila Funzione Pubbtice™--,
¢ dellEconomia e Finanze 20 settembre 2004 n, 245 recante norme sullorganizzazione ed || —
funzionamenta dell'Agenzia italiana del Farmaco, a norma del comma 13 dell'art, 48 sopra citato, |

VISTO |l Regolamento di organizzazione, di amministrazione e dell'ordinamento del
personale dellAgenzia ltaliana del Farmaco pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale deila Repubblica
taliana- Serle generale n. 254 def 31/10/2008;

VISTO Il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165; |

VISTA la legge 15 luglio 2002, n, 145;
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITA’ MEDICINALE:
FLUAD, Sospensione iniettabile in siringa pre-riempita
Vaccino influenzale inattivato, antigene di superficie, adiuvato con MF59C. 1
(STAGIONE 2009/2010)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Antigeni di superficie (emaggiutinina e neuraminidasi)* del virus \Cgll mf!uiéa, dei d@@ A
cepp: z HO TTABILE pay, u 1
A/Brishane/59/2007 (H1N1) - ceppo equivalente i
(A/Brisbane/58/2007, IVR-148) 15 microgrammi HA**:
A/Brisbane/10/2007 (H3N2) - ceppo equivalente
(A/Uruguay/716/2007, NYMC X-175C) 15 microgrammi HA**:

B/Brishane/60/2008 - ceppo equivalente

-"‘.. ‘.Hil‘ IJ( " _-" \? l\i '\{ ; l L}.\. \}.

ACCETTABILE DAL PUNTO
(B/BriSbane/60/2008) 15 microgrammi HA**, g' VISTA DELLA SICU REZZA

Rome, ) Gonleice

*coltivati in uova e adiuvati con MF59C.1 FIRTE . .(-.L«buu‘i&r éf.s)w“f[xt Ce.,

lllllllllllllllllllll

Per ogni dose da 0,5 ml

**emagglutinina _

Adiuvante: MF59C.1 & un adiuvante esclusivo (Brevetto EP 0 399 843 B1): 9,75 mg di
squalene; 1,175 mg di polisorbato 80; 1,175 mg di sorbitan trioleato; 0,66 mg di citrato di
sodio; 0,04 mg di acido citrico ed acqua per preparazioni iniettabiii.

Il vaccino & conforme alle raccomandazioni delf' Organizzazione Mondiale della Sanlta
(per 'Emisfero Nord) ed aile decisioni dell’Unione Europea per la stagione 2009/2010 o
Per gli eccipienti, vedere Sezione 6.1. 3

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione iniettabile in siringa pre~riempita. |

It vaceino si presenta come una sospensione bianca lattescente. h .
4. INFORMAZIONI CLINICHE |
4.1 Indicazioni terapeutiche

Immunizzazione attiva contro l'influenza negli anziani (di eta pari o superiore a 65 anni,
specialmente in soggetti con un maggior rischio di complicazioni associate (ad esempio
soggetti affettl da malattie croniche come diabete, disturbi cardiovascolari e respiratori),
4.2 Posologia e modo di somministrazione ‘572
Una singola dose da 0,5 mi deve essere somministrata mediante iniezione mtramuscolare -

al livello del muscolo deltoide. Data la presenza dell’adiuvante, l'iniezione deve essere

A
is Argentina
Novaor} Lucle Jeroncic
Director Taenlco
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VISTI gli stampatf allegati che costituiscono parte integrante della presente determinazione:
ADOTTA la seguente
DETERMINAZIONE
Articolo 1

1. L'Autorizzazione all'lmmissione in Commercio del
Medicinale: FLUAD®

Confezioni: 031840034/M Sospensione iniettabile per uso intramuscolare,
1 SIRINGA PRERIEMPITA DA 0,5 ML CON AGO,
031840059/M Sospensione iniettabile per uso intramuscolare,
1 SIRINGA PRERIEMPITA DA 0,5 ML SENZA AGO,
031840046/M Sospensione iniettabile per uso intramuscolare,
10 SIRINGHE PRERIEMPITE DA 0,5 ML CON AGO,
031840061/M Sospensione iniettabile per uso intramuscolare,
10 SIRINGHE PRERIEMPITE DA 0,5 ML SENZA AGO.

Titolare AIC: NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS S.r.l.

Procedura Mutuo IT/H/0104/001/R/02
Riconoscimento:

con scadenza il 08/086/2010 & rinnovata con validita ilimitata, a condizione che alia~dataeh.,
entrata in vigore della presente determinazione i requisiti di qualita, sicurezza ed efficacia siano =
ancora presenti,

Articofo 2

1. Il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, il Foglio lliustrativo relativi al medicinale di R "

cui allarticolo 1 deveno essere integrati e modificati secondo quanto indicato nell’ ailegato -che™
costituisce parte integrante della presente determinazione. \

2. Le modifiche di cui al comma 1 devono essere apportate immediatamente per |l
Rliagsunto delle Caratteristiche del Prodotto e in tempo utile per essere disponibili fin dalfinizio
della campagna vaccinale 2010-2011 per {l Foglio Wustrative,

3. In ottemperanza al Decreto Legislativo n.219/2006 e successive modifiche, articalo 80,
comma 1, la ditta titolare dellAlC dovra far pervenire, entro 30 giorni, l'originale della traduzione
giurata dei relativi stampati redatti in tedesco alla quale deve essere allegata una dich_i,araziona' del

tina SA-
jo Jgroncic 8.A
A 0S5
MM 14840 neits
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lsgale rappresentante in cui sl attesti che gli stampati redattt in tedesco sane esattamé‘h e L

corrispondenti a quelli in italiano modificati. | o
Articolo 3

ne ha effetio dal giomo successivo a quello della sua

La presente determinazio
sara notificata ajla Societa

azzetta Ufficlale delia Repubblica ltaliana &

pubblicazione nella G
commercio de! medicinale.

titolare dell'autorizzazione allimmissione in

Roma, - LR |
L DIRIGENTE DELLUFFICIO

DI FARMACOVIGILANZA
Dott.ssa Fernanda FERRAZIN
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n---’EJIH‘!signiﬁcativo aumento del titolo anticorpale dopo immunizzazione con FLUAD & stato

dimostrato anche rispetto a ceppi eterovarianti, antigenicamente diversi da quelli presenti
nel vaccino.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Non applicabile.

6.3 Dati preclinici di sicurezza

Studi sulla tossicita a dose ripetuta, sulla genotossicita e sulla tolleranza locale, non hanno

rilevato alcun rischio specifico per 'uomo.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Lista degli eccipienti

Adiuvante: vedi Sezione 2.
Altri eccipienti: sodio cloruro, potassio cloruro, potassio fosfato monobasico, sodié‘*».,..‘-‘»;;,;; N
fosfato bibasico biidrato, magnes'io cloruro esaidrato, calcio cloruro biidrato e acqua per

preparazioni iniettabili.
6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, FLUAD non deve essere mj glato con altre y, .
preparazioni iniettabili. } O LQ. W A«Q@ ’ . §S
e ACCETTABIULE DAY, PUNTO |
6.3 Validita e FAPENTO Dy
. VISTA L i (WL Y H 5\1'*\{' E ’U'l h”\‘
1 anno. Rama, i 0. 2000
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione g

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C). Non congelars. Proteggere daild luce.
6.5 Natura e contenuto dei contenitori
Siringa pre-riempita con o senza ago (vetro di Tipo [) contenente 0,5 ml di sospensione

iniettabile.
ACCETTABILE DAL PUNTO

Confezione da 1, con o senza ago. DI VISTA DELLA SICUREZZA
~ Confezione da 10 x, con o senza ago. o5 o~ lovo

) Roma, Il . umintm e sessans _
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Istruzioni per 'uso

Portare FLUAD & temperatura ambiente prima di somministrarlo. Agitare delicatamente
prima dell'uso. ‘

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.I, Via Fiorentina 1, 53100 SIENA, ltalia.

8. NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

A.L.C. Numero: 031840034/M (confezione da 1, con ago), A.L.C. Numero:
031840059/M(confezione da 1, senza ago), A.l.C. Numero: 031840046/M (confezione da
10x, con ago), A.L.C. Numero: 031840061/M (confezione da 10X, senza ago).

9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
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4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo, a qualsiasi eccipiente, aile uova, alle proteine del poﬁ%&,m '
alia kanamicina e neomicina solfato, afla formaldeide e aj cetiltrimetilammonio bromuro
(CTAB).

L'immunizzazione deve essere rimandata nei pazienti con affezioni febbrili od infezioni
acute.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni per l'uso

Come per tutti i vaccini iniettabili, un appropriato trattamento e controllo medico devono
€ssere sempre prontamente disponibili nel caso di una rara reazione anafilattica
conseguente alia somministrazione del vaccino.

FLUAD non deve in nessuna circostanza essere somministrato per via intravascolare o
sottocutanea, .

La risposta anticorpale pud essere insufficiente in pazienti con immunodeficienza
endogena o iatrogena,

E possibile che una risposta protettiva non venga prodotta in tutte ie persone vaccinate,
4.5 Interazione con altri medicinali e altre forme dj interazione

FLUAD puo essere somministrato contemporaneamente ad altri vaccini,

e,
L'immunizzazione deve peré essere effettuata in arti differenti. La sommEnistrazionef;fﬁf'-*f"* '

contemporanea pud intensificare le reazioni avverse. ;

La risposta immunologica pué essere ridotta se il paziente & in trattamento con faf?maci
immunodepressori. "

In seguito alla vaccinazione influenzale sono stati osservati risultati falsi positivi nei test -
sierologici per identificare anticorpi verso HIV1, Epatite G €, soprattutto, HTLV1, “
mediante il metodo ELLISA. La techica del Western Blot consente di identificare | falsi

risultati. Queste reazioni false positive potrebbero essere dovute alle IgM di risposta al \
vaccino. ACCETTABILE DAL PUNTO !

4.6 Gravidanza e allattamento Dl VISTA DELLA SICUREZZA

Non pertinente. Romo, .Sl 3)9"‘? ...........

4.7 Effetti sulla capacita di guidare ed usare macchinari Firma @u‘*‘“‘""‘tt\i‘““m“ wrm
E' improbabile che FLUAD determini effetti sulla capacita di guidare ed usare

macchinar.

4.8 Effetti indesiderati

E’ stata riportata unincidenza piu elevata di reazioni a seguito dellimmunizzazione con
FLUAD rispetto ai vaccini influenzali non adiuvati, o Y%i
Reazioni avverse tilevate alle prove cliniche. S "
La tollerabilita di FLUAD & valutata in studi clinici aperti ¢ senza controllo eseguiti comgl _ |

6
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qg’giornamento annuale obbiigatorio su un minimo di 50 anziani di eta uguale o superiore
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~ab5anni. La tollerabilita del vaccino viene valutata nei primi 3 giorni successivi alla

vaccinazione,

Gli effetti indesiderati qui riportati sono elencati in base alla relativa frequenza.

Eventi avversi rilevati alle prove cliniche:

Comuni (>1/100, <1/10):

Reazioni locali: arrossamento, gonfiore, dolore ne| punto d'iniezione, ecchimosi,

indurimento.

Reazioni sistemiche: febbre, malessere, brividi, stanchezza, cefalea, sudorazione, mialgia

ed artralgia.

Generaimente queste reazioni scompaiono senza trattamento dopo 1-2 giorni.

| dati di farmacovigilanza post-marketing hanno evidenziato i seguenti eventi avversi:

Non comuni (>1/1.000, <1/100);

Reazioni cutanee generalizzate, tra cui prurito, orticaria o rash aspecifico., T
Rari (>1/10,000, <1/1 .000): i

Nevralgia, parestesia, convulsioni, trombocitopenia transitoria,
Sono state segnalate reazion] allergiche che, in rari casl, hanno condotto allo shock, :
Molto rari (<1/10.000): - .
Vasculiti con interessamento renale transitorio ed eritema multiforme essudativo, Disturbi .. A
neurologici, come encefalomielite, nevrite e sindrome di Guillain Barré. '
Astenia, sindrome similinfluenzale (IL1), dolore alle estremita, debolezza muscolare,
linfoadenopatia,

4.9 Sovradosaggio ACCETTABILE DAL PUNTO
E' improbabile che il sovradosaggio possa avere alcun effetto indesidé?étﬂ.'STpﬁ“DEFLﬁ ?liuﬁEZZA
5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE Romey I S8 e e

et ek e P
5.1 Proprieta farmacodinamiche Firma ...fs..%mam.-...‘:.-‘s%mn\%....l.........“

La sieroprotezione si ottiene generalmente in 2-3 settimane. La durata dellimmunita post
vaccinale verso ceppi omologhi o strettamente correlati a quelli contenuti nel vaccine
varia, ma solitamente & di 6-12 mesi,

Sebbene non siano stati effettuati studi clinici comparativi d'efficacia, Ia risposta
anticorpale a FLUAD risulta potenziata, se paragonata alla risposta a vaccini non
adiuvatl, in particolar modo per quanto riguarda gli antigeni influenzali B e A/H3NZ. :
L'incremento delia risposta immunitaria & maggiormente rilevabile in soggetti anziani P WZ
con bassi titoli di pre-immunizzazione ed in soggetti affetti da malattie croniche (diabete, L |

malattie cardiovascolari e respiratorie) che corrono un rischio piu elevato di

complicazioni associate allinfluenza. Un simile profilo immunogeﬁxicg\ si ottiene dopo
1 .

YO

b <

Lina seconda e terza immunizzazione con FLUAD.:

AR

CREAL Y, BLEI
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10. DATA DI REVISIONE PARZIALE DEL TESTO
Maggio 2010.

Foglio Nlustrativo (PIL)

FLUAD®

JO7BB02

Sospensione iniettabile in siringa pre-riempita

Vaccino influenzale inattivato (antigene di superficie) adiuvato con ME59C. 1

STAGIONE 2009/2010

Composizione .

FLUAD & un vaccino influenzale.

Ogni dose di 0,5 ml contiene: :

Principio attivo: Antigeni di superficie (emagglutinina e heuraminidasi) del virus oy
~ dellinfluenza, coltlvat! in uova e adiuvati con MF59C.1, dei ceppi:

A/Brisbane/56/2007 (H1 N1) - ceppo equivalente

(A/Brisbane/SQlZOO?, IVR-148) 15 microgrammi HA*:

A/Brisbane/10/2007 (H3N2) - ceppo equivalente ACCETTABILE DAL PUNTO
(AlUruguay/716/2007, NYMC X-175C) 15 microgrammi HA*: DI VISTA DELLA SICUREZZA
B/Brisbane/60/2008 - ceppo equivalente Roma, i 5.)/»3.‘““[“)“3“"’{@ ,
(B/Brisbane/60/2008) 15 microgrammi HA*. Firma et in S 2

* emagglutinina ' :

Adiuvante: MF59C.1 & un adiuvante esclusivo (Brevetto EP 0 399 843 B1) composto da
—~ un'emulsione di olio/acqua contenente 9,75 mg di squalene, come fase oleosa; 1,175 mg

di polisorbato 80; 1,175 mg di sorbitan tricleato; 0,66 mg di sodio citrato: 0,04 mg di

acido citrico e acqua per preparazioni iniettabiti,

Eccipienti: sodio cloruro, pofassio clorure, potassio fosfato monobasico, sodio fosfato

bibasico biidrato, magnesio cloruro esaidrato, calcio cloruro biidrato, acqua per

preparazioni iniettabili,

Questo vaccino e’ conforme alle raccomandazion del'Organizzazione Mondiale della

Sanita per 'emisfero nord e le decisioni dell'Unione Europea per la stagione 2009/2010. e

-
o

Forma farmaceutica e contenuto
Sospengione iniettabile in siringa pre-riempita,

1 Siringa preriempita da una dose (0,5 ml), con o senza ago. B
10 Siringhe preriempite da una dose (0,5 ml}, con o senza ago. b%
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é possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
Categoria farmacoterapeutica

Vaccino influenzale,

Titolare A.L.C.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.], Via Fiorentina 1, 53100 SIENA, ltalia.
Produttore: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l, Loe. Bellaria-Rosia, SOVICILLE
(sh). |

Indicazioni

Immunizzazione attiva contro Finfiuenza negli anziani (di eta pari o superiore a 65 anni),
specialmente nei soggetti a maggior rischio di complicazioni (ad esempio soggetti affetti
da malattie croniche, come diabete, disturbi cardiovascolari e respiratori),
Controindicazioni _

Ipersensibilita al principio attivo,"a qualsiasi eccipiente, alle Uova, alle proteine del pollo, |
alla kanamicina & neomicina solfato, alla formaldeide o ai cetiltrimetllammonio bromuro <~
(CTAB). |
L'immunizzazione deve esseres rimandata nei pazienti con affezion; febbrili 0 infezione
acuta.
Precauzioni per I'uso

Come per futti i vacaini iniettabili, un appropriato trattamento e controllo medico davono ‘
essere sempre prontamente disponibili nel caso di Una rara reazione anafilattica \
conseguente alla somministrazione del vaccine. ’

FLUAD non deve in nessuna circostanza essere somministrato per via intravascolare o

sottocutanea.

E possibile che una risposta protettiva rion venga prodotta in tutte le persone vaccinate,

Informazioni importanti su alcuni compoqenti di FLUAD ACCETTABILE DAL PUNTO

FLUAD non contiene pitt di 0,2 ug di ovalbumina per dose da 0,5 ml. DI VISTA DELLA SICUREZZA

Interazioni Roma, B S S

FLUAD pué essere somministrato contemporaneamente ad altri vaccini. Firma .ﬁ%-;‘&-::’:.%.f:&i&%&.:\.S;en‘w.‘a.».“%}:\.."{l‘u:‘s-'
L'immunizzazione deve pero essere effettuata in arti differenti. Deve essere considerato

che la somministrazione contemporanea puo intensificare e reazioni avverse.

La risposta immunologica pud essere ridotta se il paziente & in trattamento con farmaci

immunosoppressori.

in seguito alla vaccinazione influenzale sono stati osservati risultati falsi positivi nei test

sierologici per identificare anticorpi verso I'HIV1, Pepatite C e, soprattutto, IHTLV1

mediante il metodo ELISA. La tecnica del Western Blot consente di identificars i falsi

risultati. Queste reazioni falsa positive transitorie potrebbero essere dovute alle igM di ‘ﬂ?ﬁg

risposta al vaccino.
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i "A“irvertenze speciali

La risposta anticorpale pud essere insufficiente nei pazienti con mmunodefrc;enza

endogena (dovuta a malattia) o iatrogena (da farmaci). \(‘\3’\@ \Q }?QAO/LQ @\E@ ‘ S g

Gravidanza e allattamento

[RERTEEY

Poma, 1[0

COARM AT Ly

Non applicabile. ’
pp . LO ¢ QQLO I

Effetti sulla capacita di guidare e sull’'uso di macchinari

E’ improbabile che FLUAD determini effetti sulla capacita di guidare z!;:;ru re
macchinari.

Dose, modo e tempo di somministrazione

Una singola dose da 0,5 ml deve essere somministrata mediante iniezione intramuscolare
al livello del muscolo deltoide. Data la presenza dell'adiuvante, l'iniezione deve essere
eseguita utilizzando un ago da 25 mm.

Portare FLUAD a temperatura ambiente prima di iniettarlo. Il vaccino si presenta come
una sospensione bianca Iattescente Agitare delicatamente prima dell'uso.
Sovradosaggio ,

E’ improbabile che il sovradosaggic possa avere alcun effetto indesiderato.

Effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, FLUAD pud avere effetti indesiderati. A seguito
dellimmunizzazione con FLUAD & stata riportata un'incidenza pits elevata di reazieni
rispetto ai vaccini influenzali non adiuvati. Gli effetti indesiderati gui riportati sono
elencati in base alla relativa frequenza.

Comuni (>1/100, <1/10}.

Reazioni locali: arrossamento, gonfiore, dolore nel punto d'iniezione, ecchimosi (I|V|d|)-»..' o

indurimento.
Reazioni sistemiche: febbre, malessere, brividi, stanchezza, cefalea, sudorazione, mialgia
—  (dolore muscolare), artralgia (dolore articolare).

Generalmente queste reazioni scompaiono senza trattamento dopo 1-2 giorni.

Non comuni (>1/1.000, <1/100): ACCETTABILE DAL PUNT

. \ X . o " DI VISTA DELLA SICUREZZ
Reazioni cutanee generalizzate, tra cui prurito, orticaria o rash aspecifico.
Romg, fi 808 N LS

Rari (>1/10.000, <1/1.000):
Firma u%‘*‘*"‘{"‘ ;ﬁ‘“\'\' k\" S,
Nevralgia (dolore nell'area innervata da un nervo sensitivo), parestesia (sensazione
anormale come di bruciore, formicolio, puntura, écc.), convulsioni, trombocitopenia
(riduzione delie piastrine del sangue) transitoria.
Sono state segnalate reazioni allergiche che, in rari casi, hanno condotto alio shogk i
sintomi della reazione ailergica grave (reazione anafilattica) sono: ipotensione grave e

N

improvvisa, accelerazione o rallentamento del battito cardiaco, stanchezza o debolezza o nm?

insolite, ansia, agitazione, perdita di conoscenza, difficoltd della respirazione o della

| 11 &}Z

e':u 14840
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031840059/M Suspension inyectable para uso
Intramuscular, ======s=mmmmm e
1 JERINGA PRECARGADA DE 0,5 ML SIN AGUIJA,

031840046/M Suspensién inyectable para uso
intramuscular, ~==-==-rmememeue . e e aee

10 JERINGAS PRECARGADAS DE 0,5 ML CON

031840061/M Suspensidn inyectable para uso
intramuscular, «-==-=-=srresammmcmmuaummnsan e m e

10 JERINGAS PRECARGADAS DE 0,5 ML SIN

AGUIA sucmmmmmncmncncciasaataaacncsnnvunnna s nn s nmns
Titular AIC: NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS S.r.l.
Procedimiento Mutuo IT/H/0104/001/R/02 ---~-=mreeusasccncacuaunan

Reconocimiento:
que vence el 08/06/2010 se ha renovado con validez ilimitada, con la |
condicién de que & partir de la fecha de vigencia de esta resolucién se
~ sigan cumpliendo los requisitos de calidad, seguridad y eficacia, «=====nn--
ArtiCUIO 2 === =mmmm e e e e et tma e e a e
1. El Resumen de las Caracteristicas del Producto y el Prospecto
correspondientes al medicamento mencionado en e! Articulo 1 deberan
ser complementados y modificados seglin se indica en el anexo I que
forma parte integrante de la presente resolucion. «ssresmmeammmmeceamaamaan.
2'. Las meodificaciones mencionadas en el apartado 1 deberan ser -

incorporadas de inmediato al Resumen de !as Caracteristicas del Producto
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VISTO la resolucién de la Comisidén de Consulta Técnico-Clentifica en la
sesidon del 27-28/4/2010 en la que se emitid opinion favorable para la
renovacién con validez ilimitada, de la Autorizacldn para |a
Comertiallzacién con vencimiento el 08/06/2010; ==r=mr-srrercmmeaaeumannan
VISTO la notiflcacion de finalizacion del procedimiento IT/H/0104/
OOI/R/OZ del 22/05/2010 enviada por la autoridad competenté
ITALIANA en calldad de Estado Miembro de Referencla (RMS) en la qu':e'
se emitid opinlén favorable para la renovacién de la Autorizacion para Ih
Comercializaciér:y gue establece el 08/06/2010 como fecha a partir de |a
cual rige la renovacion europea; -.------——. ----------------------------------- -
VISTO la acreditacion del pago de los aranceles previstos por las normas
VIGENELES, ===mmmrrmema oo am s o vb s m s m o m oo s S S s S S S s s
CONSIDERANDO necesario proceder a la modificacién del Resumen de
las Caracteristicas del Producto anteriormente autorizado y por
consiguiente, el Prospecto; ~==-=sseumermmascoommm oo na e s s

VISTO los anexos impresos que forman parte integrante de esta

ADOPTA ia sigulente ~==«s=cnrmm-momomeovmmcommnee mmema o s o e m e
RESOLUGCION -e-emersmmmrsmmsassnmmesasnmnenanssensesans E—
APHCUIO 1 =memmmmmm s mm e e e s e e S S s
1. La Autorizacién para la Comarclalizacion del =«ses=m-msrmmmemcananan oo nas
Medicamento: FLUAD® -ecmmrmmmcn e mes s e mme s e e |
Presentacidn: 031840034/M Suspensién inyectable para uso
Intrarmuscular, conwmmvarrrarrerme s r s e

1 JERINGA PRECARGADA DE 0,5 ML CCN AGUJA,

Novee S aronde

stor Técmw
D
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VISTO ia Ley N© 145 del 15 de julio de 2002; ---------- mem e —————— oo e
VISTO el Decreto del Ministro de Trabajo, Salud y Politicas Soc:_iales del
16 de julio de 2008 designando al Prof. Guido Rasi en eIr cargo de

Director General de la Agencia Italiana del Farmaco inscripto en el “Ufficio |
Centrale del Bilancio” en el Registro de Vistos Simples, folio N© 803 el 18
de julio de 2008; ==== === == m e oo e e e e
VISTO la resolucién AIFA N° 160 del 1 de julio de 2009 con la que se
confiri6 a la Dra. Fernanda Ferrazin la direccién de la Oficina de
Farmacovigilancia; —-=m==m=mmmmm e s oo e e e e
VISTO el Decreto Legislativo N° 219 del 24 de abril de 2006 y sus
posteriores modificaciones e integraciones, en especial el art. 38;----==---
VISTO el articulo 80, inciso 1, del Decreto Legislativo N© 219 del 24 de
abril de - 2006 vy .sus posteriores modificaciones e integraciones, |
correspondiente a la redaccion en idioma italiano y aleman de las
etiquetas vy los prospectos de los medicamentos que se comercializan en
fa Provincia de Bolzano; ===seseesmm o m o e e et :
VISTO fa solicitud presentada' el 03/11/2009 con fa cual la sociedad
NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS Sri, con sede legal y domicilio
fiscal en Siena, Via Fiorentina 1, Cddigo fiscal/inscripcidon IVA
01392770465, solicitd la renovacidon de la Autorizacién para la
Comercializacién segln el ' procedimiento de Reconocimiento Mutuo

1T/H/0104/001/R/02 de! medicamento FLUAD, en lo que se refiere a los .

EN VIRTUD de la opinidon de la Subcomisién de Farmacovigilancia de la

AIFA emitida en |a sesion del 26/4/2010; =-==mmasusmmmomcnmmncnaa e
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TRADUCCION PUBLICA ---mrravmmmmmrammrmnen s seen v e e me e

[Hay una estampilla obliterada con dos sellog] =~===n=emerermcmrcnmemeencren

Agencia Italiana del Farmace — AIFA-=eremecmcmammn e crms e e e naaan o e

Oficina de Farmacovigilancla ~e==rmmercssecmmvmercnarcssrvem e s e e

Resolucion FV/ N° 51 del 5 de octubre de 2010 ~----=vmeemanmrcncaesamunnn- ‘

Renovaclén de la autorizacién para la comercializacion segin él
procedimiento de Reconocimiento Mutuo IT/H/0104/001/R/02 dél
medicamento F:"LUAD, con la correspondiente modificacién de los
documentos Impresos. ------«-------------j—--------—~~*~--~--~--—; ----------

EL DIRECTIVO ~-mnmmmremsmmmmemmemm s mm e e s e e e
VISTO los articuios 8 y 9 del Decreto Legislativo N© 300 del 30 de juifo
(@ 1999; -=-mrmmermmmo o s e
VISTO el articulo 48 del Decreto Ley NO 269 del 30 de setiembre de
2003, convertido en la Ley N° 326 del 24 de noviembre de 2003, que.
crea la Agencia Italiana del FArmaco; ~====-=crrsmmmereemmmme e vma s e
VISTO el decreto del Ministro de Salud con acuerdo de los Ministros de la
Funcién Publica y de Economia y Finanzas, N° 245 del 20 de setiembre de
2004 que contiene las normas correspondientes a la organizacion vy
funclonamlento de !a Agencla ltaliana del Férmaco, segun el apartade 13
del art, 48 anterlormente IndlcadQ; ~«eememremancrsncanarrervesmnmmaaunnon
VISTO el Reglamento de Organizacion, de Administracién y de

Ordenamlento de Personal de la Agencla Itallana del Farmaco publicado .~

en & Boletin Qficial de la Repiblica Itallana ~ Serie General N° 254 del -




N

TA BOTTERy

“‘ UB”CA - HILHNU

}:. 604
Ve A 83
™ W o F$ 2'?;2

i ,.:’/

dé_glutizione, prurito (specialmente alle piante dei piedi o alle palme delle mani}, orticaria

con 0 senza angioedema (aree cutanee gonfie e pruriginose localizzate pil f_requentemente
alle estremita, ai genitali esterni e al viso, soprattutto nella regione degli occhi e delle
fabbra), arrossamento della cute (speciaimente intorno alle orecchie), nausea, vomito,
dolori addominali crampiformi, diarrea).

Moilto rari (<1/10.000): _

Vasculiti con interessamento renale transitorio ed eritema multiforme essudativo. Disturbi
neurclogici quali encefalomieliti, nevriti e sindrome di Guillain Barré [infiammazione del
sistema nervoso periferico (polineuropatia) acuta che si manifesta prevalentemente con
deficit motori (paralisi)).

Astenia, sindrome similinfluenzale (IL), dolore alle estremita, debolezza muscolare,
linfoadenopatia.

Questi effetti indesiderati 80RO generalmente transitori. Quando si presentano & tuttavia
opportuno consultare il medico. _
E"importante comunicare a| medico la comparsa di effatti indesiderati non descritti nel
foglio illustrativo.

Scadenza e conservazione

Attenzione a non utilizzare il medicinaje dopo la data di scadenza indicata sulla
confezione. E’ importante avere sempre a disposizione le informazioni su medicinale:
pertanto conservare sia la scatola che |l foglio illustrativo. _
Conservare FLUAD in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Proteggere dalla luceT
Tenere il medicinale fuori dalla portata e dalla vista dei bambini.

Rev. dei foglio illustrativo: Maggio 2010
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Abtesgto 10 sottoseritto Dottor Marip Zanchi Notaio o Siend) dscritio  al
Coliegio Notarile ded Distretti Riunitl di Siena e Montepulelano, che
la presente copia, composta di numero dieci fogii, & pienamente conlorme
alla copla conforme dell’ originale documento con la guale, da me colla-
ziongha concorda esgibitaml e restitulta in Siena, via del Montaninl o,
132, il glorno ventuno ottobre duemiladisci.
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