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TRADUCCION PUBLICA -----nnnmmmmmmmmem oo
{Hay una estampilla obliterada con un sello - Al pie de cada hoja se lee:
Tramite NO AIN/2012/35] =-werncrnmmsmmmmmmmsmmmoeem e ccecene s
[N. de la T.: en el documento hay texto en un tercer idioma]------~=~==--
Agencia Italiana del FArmaco ~==-nr==-===mmmmmm oo e e
Oficina de Evaluacion y Autorizacion ------==«===mmemmmemmmamc e
CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO ----~=--==-=-nnmsmsmnnne
Pais de destino: ARGENTINA - NO CPP/2012/41/M===-===nzsmzmmmnsmnmnnas
VISTO los documentos y seglin consta en el Banco de Datos del Farmaco
de esta AgeNCia, ==========mmmsemmar o e o e e oo oo
SE CERTIFICA que en Italia actualmente estd autorizada Ila
comercializacion y venta del producto medicinal: ===~==-=esmameummncnnanan
Nombre del medicamento: FLUAD ----------r-memsummesmannamam e nm e
Dosificacién, Forma Farmacéufica Y ENVase: ======mmm-memmm e im oo oo
“SUSPENSION INYECTABLE PARA USO INTRAMUSCULAR” 1
JERINGA PRECARGADA 0,5 ml, ------rreeamomommmm e e sc i ce e
Fecha de la autorizacién: 18/09/1998 ~----rrreumummmmuon oo mae e
A.I.C. (Autorizzazione allImmissione in Commercio) [Autorizacién de
comercializacién] N°© 031840034 /M -------=~~--m-mmmmmmmmmo e cmemne o s
Forma Farmacéutica: Suspensioén inyectable ----------vvemammmommmemo-
Forma de administracién: Uso intramuscular o subcutaneo profundo
Envase primario: jeringa precargada ----~---=--=======csssnssoosumnansinn
Vida Util del producto sin abrir; 12 MESES--===~r--=-==snsmemanammmnnannns
LABORATORIOS DE ELABORACION DEL PRODUCTO TERMINADO -
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» NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTIC S.R.L. con
establecimiento en BELLARIA ROSIA SOVICILLE (Provincia de

Numero de autorizacién: aM = 32/2010 ---~~—--cw-resenmsammracmcnnmmmnen
Fecha de autorizacién: 10/03/2010---~-~ecnmrermrrmemmuaemcemncmcamma—a-n
Fase de elaboracion: MEZCLADO, ENVASADO EN AMPOLLAS,
EMPAQUETADO, mrememaruecmmnnenamemm s aemem s e e mra s mmm e s ms s e mrmm e e
* NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTIC S.R.L. con
establecimiento en VIA FIORENTINA 1 - SIENA ---vecemuceccna--
Ndmero de autorizacidn: aM = 10/201 1 --==rrmseemmmemcmmmes e e eacees
Fecha de autorizacion: 10/10/2011 -----wcrocrmaenee e ——————— e
Fase de elaboracion; BULK -==-s--memooom e
¢« NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTIC GMBH con
establecimiento en EMIL-VON-BEHRING - STR. 76, P-35041
MARBURG =vv oo mm e e e e e e e
NUumero de autorizacién: DE~RPDA-001-M=67-1-0 --~r=srmceeceemmeoeo-n
Fecha de autorizacion: 04/01/2010------emmrmemmm e
Fase de elaboracion: ADYUVANTE MF59C.1 -~-mrencremcccmmamcm e
CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO ~-r-evermmmrrmmmcanaeea
Pals de destino: ARGENTINA - NO CPP/2012/41/M xre-sesssermcnmnmanauenn
VISTO los documentos y segun conéta en el Banco de Datos del FArmaco
de esta AGENCla,-=mre=r-mremer e e e e
SE CERTIFICA que en Italia actualmente estd autorizada la
comerclalizacion y venta del producto medicinal; ==vana=- S

Nombre del medicamento: FLUAD =-v+esmrereermcmrarasammncaaecerase e
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Dosiflcacion, Forma Farmacéutica y ENvase. ~=we=emmammmemeumcmmanecannun-
“SUSPENSION 'INYECTABLE PARA USO INTRAMUSCULAR” 1
JERINGA PRECARGADA 0,5 Ml --=--cormmm e e e e s e
LABORATORIOS DE ELABORACION DEL PRODUCTO TERMINADO -
¢ CATALENT FRANCE LIMOGES S.A.S. con establecimiento en
RUE DE DION BOUTON - ZI NORD 87000 LIMOGES FRANCIA
Ndmero de autorizacidén: MD 07 /325 ~-----=aeaeuacammmancennmn o cn o amm
Fecha de autorizacidn: 22/02/2008--=======r==rrnocreunmmummanma e aanne
Fase de elaboracidén: EMPAQUETADQ, ====-=--rescsmmuimunnncauunmnnanuanaa-
« ENESTIA  BELGIUM N.V. con establecimiento  en
KLOCKNERSTRAAT 1, B-3930 HAMONT-ACHEL, BELGICA ----
Nimero de autorizacidn: S87H ---=r====-ommsssusesuniannensmnn s o
Fecha de autorizacion: 24/09/2008-----~---=cusaemnemmenmonmaunasonanaa-
Fase de elaboracion: EMPAQUETADO, ====s=smmmmmmmmmmmmemesn s s e
» CATALENT BELGIUM S.A. con establecimiento en FONT ST.
LANDRY 10 - B-1120 BRUSSELS (BELGIUM) ---~~------ mm———— |
NUmero de autorizacion: BL4H ------mmmmmmmmm e mm oo s
Fecha de autorizacion: 15/05/2008----------====-=-c-cm-smomemsammnnn o
Fase de elaboracién: ENVASADO DEL PRODUCTO TERMINADOQ, ----===--~

---------------------------------------------------------------------------------

Pais de destino: ARGENTINA - N7 CPP/2012/41/M ~mmrrusmmmmmuummmmmmmnnn
VISTO los documentos y seglin consta en el Banco de Datos del Fé.rmaco
de esta AGenClia, =======mwmemmrmem oo oo e mm e oo o e
SE CERTIFICA que en Italia actualmente estd autorizada |Ila

comercializacién y venta del producto medicinal: -=-=~=~==m=mcnmmonsnnman-a-
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Nombre del medicamento; FLUAD-==er=ems-n-smrmmemese e e cm s rrens
Dosificaclén, Forma Farmacéutica y Envase: =mremeeemmnrmconzenccanascunnnn
“SUSPENSION INYECTABLE PARA USO INTRAMUSCULAR"” 1
JERINGA PRECARGADA 0,5 ml, »recovmerer e e e o

Composlcidn cuali - cuantitativa: (Principlo activo - Excipientg)~-=-ravmeu-

Formula referida a: , JERINGA

Datos de la composicion expresados para:

CONTENIDOQ: m==mmmrmmm s oo oo e m oo oo

PRINCIPIO HEMAGLUTININA VIRAL 45,00 mcg

ACTIVC: 15 mmg. PARA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES CEPAS
VIRALES:
A/PERTH/16/2009 (M3N2) (cepa equivalente;
A/VICTORIA/210/2009, NYMC X-187)
A/CALIFORNIA/Q7/2009 (H1N1) (cepa equivalente:
A/CALIFORNIA/07/2009, NYMC X-181)
B/BRISBANE/60/2008 (B) (cepa equivalente:
B/BRISBANE/60/2008, NYMC BX-35)

(equivalente a sustancia base 100,000 mcg.)

EXCIPIEN- Cloruro de sodlo 4,00 mag.
TES: - Cloruro de potasio 0,10 mg.
Fosfato de potasic monabésico 0,10 mag.
Fosfato de sodio dibasico dihidratado 0,66 mg.
Cloruro de magneslo hexahidratado 0,05 mg.
Cloruro de calcio dihidratado 0,06 mg.
Escualeno 9,75 mg.
Polisorbato 80 1,175 mg.
Sorbitan Trioleato 1,175 mg,
Cltrato de sodio 0,66 mg,
Acldo citrico 0,04 mg.

Agua para preparados inyectables ¢.s.p. 0,5 ml.
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Titular de la A.I.C.: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTIC S.R.L.-

Direccién: VIA FIORENTINA 1 = 53100 SIENA ====n=nnssnmsunzamzasmannnanns

Cédigo fiscal (sélo para sociedades italianas): 01392770465 -~----~w---

Pais de destino: ARGENTINA - NO CPP/2012/41/M-----===-=mnccmcocmnmmna-

VISTO los documentos y seglin consta en el Banco de Datos del Farmaco
de esta AQENnCia, =======sr-mesammmuoa e eeenas s s ma A amm—ca

SE CERTIFICA que en Italla actualmente estd autorizada |la
comerclalizacién y venta del producto medicinal: =remmmrmnmmmmcmemmmcunn.

Nombre del medicamento: FLUAD =r======mmesasmmccmsomansmmuscnmnan

Dosificacién, Forma Farmacéutica y Envase: ======semmmmmacr-asamemmseccnns

“SUSPENSION INYECTABLE PARA USO INTRAMUSCULAR” 1
JERINGA PRECARGADA 0,5 ml, -==-remmmmecmcmemccivmca v m s nn s s
Se certifica asimismo que, con relacién a los productos farmacéuticos
autorizados para ser comercializados en Italia, los laboratorios nacionales
donde los mismos son elaborados estan sometidos a las normas vigentes
que prevén controles de inspeccion periddica por parte de esta Agencia,
con la finalidad de verificar gue se respeten las Normas de Correcta
Elaboracion de medicamentos v el control de calidad recomendados por la
Organizacién Mundial de la Saiud y la Directiva CE N° 2003/94/CE. ------

Las Empresas titulares de la autorizacién para la comercializacion y los
Laboratorios de elaboracién deberan respetar, para los productos
destinados a la exportacién, los mismos procedimientos de fabricacion y

control de calidad que para los productos destinados a la venta en Italia,
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El presente certificado, redactado segiin dispone la ley NO 127 del 15 de
mayo de 1997, se expide a pedido dz la Empresa Titular de la
autorizacion para fa comerclalizacién, para 105 Usos legales, ===reemnve-nu-

Este producto esta autorizado en Italia, ==~-=s=ssemamuamcrmcncam s

Fecha de emision: 28 de febrero de 2012 ~+-rmsremsmrcemmcmemrmmananeeean

El Directivo (Dra. Anna Rosa Marra) [Hay una firma] -==e=--==-ve=msmnsnms

APOSTILLE (Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ~=-==r=cesznracmar-
1. Estado: Italia -mmmmmm e e e e
E! presente documento pUbIICo »sx=mmermeramrmc e e e
2, ha sido suscripto por Anna Rosa Marra ---=s==--=sscecemmmcrummencmm—a--
3. en su calidad de FUNCionario==--=-=mmmes e
4. y estd revestido del sello de Agencia Italiana del FArmaco ----=--==c--
CerfICaU0 i mm e oo e e el
5. en Roma - 6. el 7 de Marzo de 2012 -~-=--m===ssmmmemmo e
7. por la Oficina Territorial de Goblerno de Roma ========meececmrmmmammnann
8. bajo &l NUMEro 1420 -===r=r=rrmeee oot
9. sello/timbre de la Oficina Territorial de Gobierno de Roma ======s==n-nx=
10. Firma: El Funcionario administrativo - Sandro Lambertino. [Sigue una
firma flegible] =rewurermm e e e e e
ES TRADUCCION FIEL al idioma nacional del documento adjunto
redactado en Idloma ltallano, que tengo a la vista y al que mel remito en

la Ciudad Autdnoma de Buenos Alres, a los 8 dlas del mes de marzo de
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS\!
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

'a Traductor/a Publico/a BOTTERO DE LORENZO, MARIA RITA

egalizacién Numero: 12876

Buenos Aires, 09/03/2012

B |

\@%"‘-"- S . - . -MARCELQ'F SIGA FF

R\ : ' : - Gerente Ao Lagaliziaiones

. *\f‘;’?“ A ' : . Colegio ¢4 Traductore Plblicos

¥ ‘%ma e 1a Pudad de Buenos Aires
. [ S

Q1 fu:

JQI'A LEGALIZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA SIN EL. CORRESPONDIENTE
IMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADQCCIQN ADJUNTA
~ Control Interno: 11182812876

NN ERC O S A

Av. Cortientes 1834 - C1045AAN - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - 4373-7173 y lineas rotativas
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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, subsaction d,
hereby certifies that the signature and the seal on the transtation 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.

par larticle 10, alinéa d) de la Lol n® 20,305, pour la seule legalisation matérielle de la signature et du
sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ci-joint, qui
sont conformes a ceux déposés aux archives de cette Institution, N

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

Con la presente il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.
(Collegio def Traduttori Giurati della Citta di Buenos Aires) ai sensi della facolta conferitagli dall'articote-
10, comma d), deila Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed il timbro del Traductor
Publico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla qui unita traduzione, in conformitd alla firma ed al
timbro depositati nel propri registr, .

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

Atraves da presente, 0 COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENQOS
AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cldade de Buenos Aires), no uso de suas atribuicées, ¢

conformidade com o artigo 10, alinea “d", da Lej 20.305, certifica unicamente que a assinatura e o
carimbe do Traductor Piblico (Traduter Plblico) que subscreve a tradugéo anexa conferem com
assinatura e o carimbo arquivados nos registros desta instituicao. -

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 BUENOS
AIRES (Kammer der Versidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisse, die ihr
nach Artikel 10, Abs.d) des Gesetzes 20.305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der beigefigten 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,

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ord_ré de |
Traducteurs Officiels de la ville de Buencs Aires)| €n vertu des attributions que Iui ont été accordées |

[ S
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiguese al Laboratorio: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
en refacion af expediente 1-0047-0000-020094-11-3
nresentado en un Formulario 1.2 4

para el producto: FLUXVIR

que z partir del diza de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/62, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDRICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA.

Dicka suspensién fue solicitada por los siguientes Departamentos def INAME por los

motivos gue se detalian a continuacion:

DEPARTAMENTD DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION iINYECTABLE

De ias Composiciones

AJCALIFORNIA/7/2009(H1N1) CEPA ANALOGA. 15,00000 MCG HEMAGLUTININA
: Aportar test de reactividad bioldgica de tapdn de bromobutile s/usp con respectivo
rasultado. De realizarlo en un tercero, convenic con el mismo.

Firma v Sello

DIRECCION INAME

2uanos Aires, 3 de Abril de 2012
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' NOVARTIS

Abril de 2012
ANMAT ‘
Sr. Director o
Dr. Carlos Chiale -
S / D

Ref.: Para agregar al expte. N° 1-47-20094-11-3
FLUXVIR®

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramallo 1851 (C1429DUC) C1udad
Auténoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKJ)
Olivos, Pcia. de Buenos Aires, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al Sr. Director
a fin de responder la requisitoria al expediente de la referencia,

Con tal motivo se adjunta la documentacion detallada a continuacion:

- Declaracién jurada de Novartis con el certificado de conformidad de test de

reactividad  bloldgica de material elastomeérico y certificado  de
biocompatibilidad/toxicologia.

Sin otro particulat, saludamos al St. Director muy atte

%:_N r ﬂmff‘b -
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' NOVARTIS

VAUCTNES

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l., Via Fiorentina, 1, 53100 Siena, [talia, declara que las
jeringas usadas para ¢l llenado del producto Fluxvir son suministradas por Becton Dickinson (BDy,
Francia,

BD ¢s un proveedor calificado.

Cada lote del émbolo (componente de la jeringa) se acompaiia de un certificado de conformidad
expedido por BD que indica todas las pruebas que le realizaron.

En cuanto a la prueba de reactividad bioldgica, BD certifica que esta prueba se realiza de acuerdo a
los requisitos de USP <87>, <88> y <151>,

Novartis Vaceines no repite estas pruebas,

Se adjunta a la presente un ¢jemplo de certificado de conformidad junto con un ejemplo de resumen
de biocompatibilidad / toxicologfa,

.
e g

\ b r'/,‘ ‘
’Y\L ) \\ ﬂé’?- :
Eliseo/Di Giosaffatte
Supply Quality Unit Manager

Siena, Abril 10, 2012
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2D Medical CERTIFICAT DE CONFORMITE
Pharmaceutical Systems CONFORMITY CERTIFICATE

11, rue Aristide Bergés - ZI des Iles

38800 Le Pont de Claix Page: 1 of 2

Numéro de Catalogue
Numéro de Lot

47108810 HYPAR BSCF1-3ML 4023/506GR SI1000
Date d’expiration t

BD EXYPAK SCF PLUNGER STOPPERS

We hereby certify that the BD HYPAK SCF nested or bagged plunger stoppers conform to specifications in
effect.

ELASTOMER CONFORMITY

The formulation meets the identification tests : deneity, ash, UV and IR spectra, according to ISO 8871
standard.

The formulation has been qualified according to chemical tests of the European Pharmacopoeia {3.2.9 Rubber

closures, typs I), and agoording to biological testa of the USP (381, Hlastomeric closures for injeation),
current editions,

LUBRICANT CONFORMITY
Lubricant : DC36D, =ilicone oil-dimethicone.
Viscoslty at 25 °C acoording to product designation:
- BI 380 : 3350 & 10 % mm¥/g {e8t)
= BI 1000 ¢ 1000 & 10 ¥ mm?/g (g8t)
Ths lubricant is in complisnce with applicable moncgraphs of the Surepean Pharmacopoela and the USD/NF,

current edicions, and presents results which aze in conformance with the UBP, ourrent edibtion, regazding
Emicity-

PLUNGER STOPPER CONFORMITY

Plunger stoppers underge various in process and final inspecticns :
= Visual,

« Dimensional,

- Functilomal,

- Particulate count.
Regults are on file at the manufacturing site.
Plunger stoppers are non pyrogenic,

STERILITY

The refarenced lot is certified sterile. The sterilization process by Gamma radiation has been validated
fellowing EN 552 and IBO 11137 to achieve a 10-8 SAL (Sterility Assurance hLeval),

Date de création:

07.2005 16:37:06







Pharmaceutical Systemns

11, rue Aristide Bergés “ 384‘)
" BP.n°4 sy
F.38800 Le Pont de Claix Q.

Tel.: + 33 (0)4 76 68 94 17
Fax; + 33 (0)4 76 68 37 88

BD Medical | FoLIo \
jf
s

To whom it may concern

O/Ref. Fbo326 revi

Le Pont de Claix, July 25, 2011

4023/50 BIOCOMPATIBILITY/TOXICOLOGY SUMMARY

Tested article:
#08-0502-021 Hypak BSCF 1-3 mL Plunger Stopper (PS) - Component of BD HypakTM system.
Sterilization type: Irradiation (12-25 kGy). Batch # 2078001092.

Studies date:
July 2008

a n i

The studies have beer completed for the subject article in reference and the results of all biocompatibility
studies meet established criteria for preclinical toxicological safety evaluation. Tests selection and
protocols design were parformed in accordance with 1SO 10993 standard and FDA Blue Book
Memorandum #G05-1, Those test panel alsc addresses the USP <87>, <88> and <1561> requirements,
This evaluation conforms to GLP requirements for preclinical laboratory studies.

Compliance cetrtification:

We certify that the following biocompatibiiity studies meet the established criteria for preclinical
toxicological/ibiocompatibility evaluation for 4023/6Q formulation under condition listed above in tested
article #08-0502-021:

- Cytotoxicity

- Haemocompatibility

- Acute systemic toxicity

~ Intracutaneous Reactivity

- Sensitization

~  Pyrogenicity

WW Project Quality Engineer
BD Medical - Pharmaceutical Systems

Page 1/2

This document is BECTON DICKINSON properly and_génnot be reproduced or disclosed to any third party other than listed
distribution list without BECTON DICKINSON written authorization. In addition, any non-authorized copy increases fthe risk of bad
updating.

Beclon Dickineon France §.A.8. - Société par actions simplifiée au capital de 62 823 000 euros/RCS Grenoble & 036 501 711/8iret 058 601 711 00315






BD Medical
Pharmaceutical Systems
11, rue Aristide Bergés
BP.n°4

F-38800 Le Pont de Claix
Tel.: + 33 (0)4 76 68 94 17
Fax: + 33 ()4 76 68 37 88

Annexe .

Studies results summary:

In vitro studies:

Protocol Test Result
42CC01.10 Cell Cytotoxicity/Elution — 48 Hour Titration Noncytotoxic
42HE01.08 indirect Contact Hemolysis Nonhemolytic

in vivo studies :

Protocol Test Result
321R01.05 Intracutaneous Reactivity Negligible Irritant:
' (SAL/CSO/ETOH/PEG) _ SAL/CSO/ETOH/PEG
39A801.09 Acute systemic Toxlcity o Non toxic:
(SAL/ICSQ/ETOHIPEG) _ SALICSQ/ETOH/PEG
320.002.01 Murine L°‘(’§L‘3§§gg)°de Assay Non sensitizer: SALIDMSO
32PY01.04 o Rabblt Pyrogen 7 ~ Non-pyregenic

Page 2/2

This document is BECTON DICKINSON properly and cannot be reproduced or disclosed fo any third party other than listed
distribution list without BECTON DICKINSON writien authorization. In addition, any non-authcrized copy increases the risk of bad

updating.
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Buenos Aires, 6 de Junio de 2012

MESA DE ENTRADAS ANMAT

Notifiquese al Laboratorio;. NOVARTIS ARGENTINA S.A.
en relacién al expediente 1-0047-0000-020094-11-3,presentado en un For_mulario 12.4
para el producto; FLUXVIR

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue salicitada por la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos

por los siguientes motivos:

Forma Farmacéutica; SUSPENSION INYECTABLE

PROSPECTOS:
Efectos adversos : Aclarar o ampliar parrafo siguiente: " Adicionalmente; los siguientes
eventos adversos....... " Cambiar " choque" por "shock anafilactico ".

Advertencias: Agregar informacion acerca de embarazo, lactancia y poblacion pediatrica
Caracteristicas farmacolédgicas: Agregar item
Leyenda: Quitar numero de certificado ( 50 161)
Posologia: Quitar el parrafo " la seroproteccion......
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) NOVARTIS

Novartis Argenfina S.A,
Ramallo 1851 - (C1429DUC)
Buenos Aires - Argentina

B (54 11) 4 703-7432
Fax: (54 11) 4 703-7564

Buenos Aires viernes, 08 de junio de 2012

Ministerio de Salud - ANMAT
At. Sra. Perla Tamoni

Mesa de Entradas

S / D

Objeto: Autorizacién para toma de conocimiento exptes.
De nuestra mayor consideracion:
NOVARTIS ARGENTINA S.A., con domicilio legal en Ramalio 1851-CABA (C1429DUC) ¢

inscripta en ese Ministerio por Legajo N° 7209, se ditige a usted con el fin de autorizar:

- al Sr. EZEQUIEL VILA (DNI 30.860.456) a notificarse por Mesa de Entradas del
expediente 20094-11-3 de nuestra empresa y retirar documentacion.,

Atentamente.

A

Autoriz, Metif. VF






“2012 - ARo de,

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T.
Expte.: 1/47-9336/12-5
‘REF.: Plande Gestion de Riesgo
FLUXVIR
Labératorio NOVARTIS ARGENTINA
s
Direccién de Evaluacién -

de Medicamentos

Dra. Inés Bignone
e [==meees D

Se ha evaluado el Plan de Gestién de Riesgo de FLUXVIR presentade a fs. 3-7 y el

—

mismo se considera aceptable.

El producto FLUXVIR se encuentra en registro bajo el expediente 1-47-20094/11-3.

Departamento de Farmacovigilancia, ANMAT

Buenos Aires, 7de lunio de 2012 ,O
Adjuntar al Expediente 1-47-20094-11-3 S\J\«\;
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Buenos Aires, 15 de Junio de 2012
MESA DE ENTRADAS ANMAT '

Notifiquese al Laboratorio: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
en relacién al expediente 1-0047-0000-020094-11-3,presentado en un Formulario 12.4
para el producto: FLUXVIR

_que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
" 150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.
Dicha suspension fue solicitada por la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos
por los siguientes motivos:

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE
ROTULOS:
Proyecto de rétulos: 0

PROSPECTOS:
Efectos adversos : Aclarar o ampliar parrafo siguiente: " Adicionalmente; los siguientes
eventos adversos....... ", Cambiar " choque" por "shock anafilactico ".
Advertencias: Agregar informacion acerca de embarazo, lactancia y poblacion pediatrica
Caracteristicas farmacolégicas; Agregar item h
Leyenda: Quitar numero de certificado ( 50 161) b

— Posologia: Quitar el parrafo " la seroproteccion...... " -
Proyecto de prospectos: 0 . E,N 5 E’c ﬁBH‘f’E'.*.goo'\qcfuﬂm
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> NOVARTIS

Ministerio de Salud - ANMAT
At, Sra. Perla Tamoni

Mesa de Entradas

S / D

BGAEOLIO

..... %% )

Buenos Aires lunes, 22 de junio de 2012

Objeto: Autorizacién para toma de conocimiento exptes.

De nuestra mayor consideracion:

NOVARTIS ARGENTINA S.A., con domicilio legal en Ramalio 18531-CABA (C1429DUC) ¢
inseripta en ese Ministerio por Legajo N° 7209, se dirige a usted con ¢l fin de autorizar:

- ala Sra. LUCIANA TABOADA (DNI 32.028.218) a notificarse por Mesa de Entradas
del expediente 1.47.20094-11-3 de nuestra empresa y retirar la documentacion.

Atentamente.

Autoriz, Notif. VF

ghtind S.A.
Dfagnostico

nas,
2 Ad rian @, Jimenez

Ste. Asuntas Ragutatorlas
Apoderada
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Junio de 2012

ANMAT

Sr. Director

Dr. Carlos Chiale
o) / D

Ref.: Para agregar al expte. N® 1-47-20094-11-3
FLUXVIR®

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramalio 1851 (C1429DUC) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKJ)
Olivos, Pcia. de Buenos Aites, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al Sr. Director
a fin de responder la requisitoria al expediente de la referencia. ‘

Con tal motivo se adjunta proyecto de prospecto con las modificaciones solicitadas.

8in otro particular, saludamos al Sr. Director muy atentamente.

Novartis Argenting S.A,
Farm. Elsa Orosa
Co-Dirsctora Técnica M.N. 15575
Gta. da Asuplos Ragulatorios
ﬂpddc—:rada







' NOVARTIS

PROYECTO DE PROSPECTO
FLUXVIR?

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

. SUSPENSION INYECTABLE

Industria Italiana Venta Bajo Receta

CEPAS OMS
TEMPORADA 2011
PARA HEMISFERIO SUR

FORMULA

Cada dosis (0,5 mL) contiene:

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

A/California/07/2009 (HIN1) (cepa andloga: A/California/07/2009, NYMC X-181)
15 microgtamos de HA¥;

A/Perth/16/2009 (H3N2) (cepa andloga: A/Victoria/210/2009, NYMC X-187)

15 microgramos de HA¥;

B/Brisbane/60/2008 (cepa analoga: B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35)

15 microgramos de HA*.

*hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo (Patente EP 0399 843 B1), preparado en
escualeno 9,75 mg; polisorbato 80 1,175 mg; trioleato de sorbitan 1,175 mg; citrato de
sodio 0,66 mg; dcido citrico 0,04 mg, agua para inyectables.

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

FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa prellenada.
1 jeringa pre-llenada de una dosis (0,5 mL). .
La vacuna se presenta como una suspension blanquecina.

e,

Novartis Argentina S_4.
Farm. Elsa Orosa
2o-Diractora Técnica MNL15.575
Gte de Asuntos Regulatorios
Anaderada







' NOVARTIS

ACCION TERAPEUTICA
Vacuna contra la influenza. Codigo ATC: JO7BB02.

INDICACIONES

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

El uso de Fluxvir® debe basarse ¢n las recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

La seroproteccion se obtiene generalmente en 2 a 3 semanas. La duracién de la inmunidad
despusés de la vacunacién a las cepas homodlogas o a cepas estrechamente relacionadas a las
cepas contenidas en Ia vacuna, vatfa pero usualmente ¢s de 6 a 12 meses.

Aunque no se han reahzado ensayos clinicos comparativos de eficacia, la respuesta de
anticuerpos a Fluxvir® esta aumentada cuando se compara con la respuesta con otras
vacunas que carecen de adyuvante, y es mas pronunciada para los antigenos de la influenza
B y A/H3N2.

Esta respuesta aumentada se ha observado particularmente en adultos mayores con titulos
de pre-vacunacion bajos y/o con enfermedades subyacentes (diabetes, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias) quienes tienen mayor riesgo de complicaciones por la
influenza, Se ha observado un perﬁl de 1mnunogemc1dad similar despuds de una segunda y
tercera vacunacién con Fluxvir®, Después de la inmunizacion con Fluxvir® se genera una
respuesta significativa de anticuerpos contra d¢ cepas heterovariantes, antlgemcamente
distintas de las incluidas en la vacuna.

¥

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

Deber4 permitirse que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de inyectarla. Agite
suavemente antes de usar.

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

CONTRAINDICACIONES

No administrar a personas con conocida h1persen51b1hdad a los ingredientes activos, a
cualquiera de los excipientes, a los huevos, a las proteinas de pollo, sulfato de neomicina y
kanamicina, formaldehido y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB).

<

Deberd posponerse la vacunacion en personas con sipfomas febril€s o infeccion agu

Novartis Argentina 8.A.
Farm, Elss Orosa
Co-Direciora Téonica MM 18575
Ga. da AsUtes Regualatorios
Apaderada






U NOVARTIS

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

PRECAUCIONES

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

Fluxvir® no debe administrarse por via intravascular o subcutdnea bajo ninguna
circunstancia, :

Puede no generarse una respuesta protectora en todos los vacunados.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Fluxvir®:
Fluxvir® no contiene més de 0,2 pg de ovoalbtimina por dosis de 0,5 mL.

Embarazo, Lactancia y Poblacién Pediatrica
No administrar & mujeres embarazadas o en perfodo de lactancia, ni a la poblacién
pedidtrica.

INTERACCIONES

La vacuna Fluxvir® puede administrarse junto con otras vacunas. La vacunacién se debe
realizar en diferentes extremidades del cuerpo. La administracion simultdnea podtia
intensificar las reacciones adversas.

Es posible que la respuesta inmunoldgica se vea reducida en pacientes bajo tratamiento con
inmunosupresores.

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

Efectos en la capacidad de conducir y usar miquinas
No es probable que Fluxvir® tenga algln efecto en la capacidad de conducir y usar
mdquinas. B

REACCIONES ADVERSAS .

Como todos los medicamentos, Fluxvir® puede tener efectos indeseables.
Después de la inmunizacién con Fluxvir® se ha evidenciado una incidencia de reacciones
leves mas elevada con respecto a las vacunas anti influenza sin adyuvante.

- Novartis Argentina S/A.
Farm. Elsa Orosa
Co-Directora Técnica MM, 15.575
(3ta. de Asuntos Reguiatorios
Apederads
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) NOVARTIS

Reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos
Los efectos adversos aqui indicados han sido clasificados en base a Ia frecuencia.

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

Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacién, endurecimiento, dolor en el sitio de la
inyeccion y equimosis.

Reacciones sistémicas: fiebre, malestar, escalofrios, fatiga, dolor de cabeza, sudoracidn,
mialgia (dolor muscular), artralgia (dolor de las articulaciones).

Estas reacciones indeseables suelen desaparecer al cabo de 1 o 2 dfas sin tratamiento.

Adicionalmente, los siguientes eventos adversos han sido reportados durante la
vigilancia post comercializacién de la vacuna anti influcnza, antigenos de superficie
del virus de la gripe inactivados, con adyuvante MF39C.1: (Fluad®):

Poco frecuentes (>1/1.000, <1{100):
Reacciones cutdneas generalizadas:
Incluyendo prurito, urticaria o rash no especifico.

Raros (>1/10.000, <1/1.000):

Neuralgia (dolor en la zona en que hay un nervio sensitivo), parestesia (sensacién anormal
como de quemadura, cosquilleo, ardor, etc.), convulsiones, trombocitopenia transitoria
(reduccidn en las plaquetas de la sangre).

Se han reportado reacciones alérgicas que en casos aislados han dado lugar a shock
anafildctico [los sintomas de la reaccién alérgica grave (reaccidén anafildctica) son:
hipotensi6n grave y repentina, aceleracion o disminucién del ritmo cardiaco, cansancio o
debilidad inusual, ansiedad, inquietud, pérdida de consciencia, dificultad de la respiracion o
de la deglucién, comezén (especialmente de las plantas de los pies y de las palmas de las
manos), urticaria con o sin angioedema (zonas cutdneas hinchadas y pruriginosas
localizadas mds frecuentemente en las extremidades, en los genitales externos y en la cara,
sobre todo en la regidén de los ojos y de los labios), enrojecimiento del cutis (especialmente
alrededor de las orejas), ndusea, vomito, dolores abdominales como calambres, diarrea.

Muy raros (<1/10.000)

Vasculitis con compromiso renal transitorio y eritema multiforme exudativo.

Trastornos neurolégicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain Barré
[inflamacién aguda del sistema nervioso periférico (polineuropatia) resultante
principaimente en problemas motores (paralisis)].

Astenia, enfermedad tipo influenza (ETI), dolor en las extremidades, debilidad muscular,
linfadenopatia. )

Estos efectos indeseables usualmente son tranSItOI‘IOS Se recomienda consultar a un médico
cuando aparezcan esos sintomas. '

Es importante informar al médico si se observa alglin efecto indeseable que no se des

i ivo. .
en ¢l instructi N ovartlg A\rgentln& SA

Farm. Eisa Orosa .
So-Directora Téenica MM 15,578
(i, de ASUBICS Reguiaiarios
) Apoderada






U NOVARTIS

SOBREDOSIFICACION:
Es poco probable que una sobredosis tuviese algiin efecto indeseable.

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

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

La informacién sobre el producto medicinal deberd estar siempre disponible, por lo tanto
conserve la caja y el prospecto.

Conservar en refrigerador (+2°C / +8°C). NO CONGELAR. Proteger de la luz.
El periodo de validez de la vacuna es de 1 afic.

No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° XXXX
® Marca registrada.

Elaborado en: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l, Via Fiorentina, 1 - 53100 Siena,
Italia.

Novartis Argentina S.A.
Ramaljo 1851-C1429DUC-Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Fecha de la Gltima revision: Octubre 2010°
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Novariis Argenting 5.5.
Fanm. Bisa Qrosa
‘o-Directora Teonica M. 18875

Gte. de Asuntos Regqulaterios
‘ Apoderada




o



EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-020094-11-3 : :  ENCUADRE
’1\ LABORATORIO:  NOVARTIS ARGENTINA S.A,
] I
| PRODUCTO: - FLUXVIR o~

i

|
!

DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS

\\

—leT

Acreditacién de la Representacion Legal
No corresponde.

Acreditacion de Personeria
Se acredita con la docurmentacion conservada en los legajos de esta Dependencia Legal.

Documentacion probatoria det consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
gue integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segin RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEYOSP)(Evidencia de Comercializacién).

No corresponde.
Encuadre del tramite

Disposicién ANMAT n° 705/03.

Intervencion de la Coordinacian de Evaluacién de Medicamentos.
Tomé la intervencion de su competencia.

" Intervencion del I.NLAM.E.

Tomé la intervencion de su competencia.

intervencidn del Departamento de Registro:
Tomé la intervencion de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
No corresponde.

‘En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por - el Articulo 5to. inc a)
del Dacreto 150/92, esta Direccién de Asuntos Juridicos no formuta objeciones de orden legal
i/ formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyacto de

posicién adjunto, como constancia de su intervencion.

rd

. [y
Firmay Sello
Dra. NORA ADELA DONATO
MRECTORA

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS [Hregcidn de Asuntos Ju;!cﬂco.s
Buenos Aires, 26 de julio de 2012
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“2012 - Afio de Homenaje ai Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud . .
Secretaria de Politicas, DISPOSKION N 4 4 7 2
Regulacisn e Tnatitutos,
AUNAT.
BUENOS AIRES, 31 UL 2012

Visto el Expediente N¢ 1-0047-0000-020094-11-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una vacuna denominada
FLUXVIR / VACUNA ANTI INFLUENZA ANTIGENOS DE SUPERFICIE DEL VIRUS
DE ‘LA, GRIPE INACTIVADOS CON ADYUVANTE MF59C1, la que serd elaborada en

Italia. 7
Que lo sollcitado se encuadra en la Disposicién ANMAT N° 705/05,

la cual se aplica a las tramitaciones de sollcitudes de inscripcion de vacunas.
Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos requeridos
para acreditar en forma fehaclente la calidad, eficacla y seguridad de las

vacunas sometidas al tradmite de autorizacién de comerctanzacién a través de su

Inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales.

Que las actividades de elaboracion vy comercializaclén de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por ia Ley 16.463 y los
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% 42012 - Afio de Homengje al Dr. D. MANUEL BELGRAN .
Ministerio de Salud N
Smeﬂl’ﬂ’d ﬂ pa&’t'c'm, msmmmw ‘ 4 7 215
Regulaciin ¢ Tnsticutss, |
AUM.AT.

Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Dep.artamen'to de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) el producto
estudiado encuadra en la definicién de especlalldad medicinal, contemplada por
la norma legal vlgeﬁte, segun consta en su Informe\z;_l‘ b) el producto estudiado
redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente; ) el
establecimlento de la firma CAIF, demuestra aptitud para el control de calidad
del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita,

Que l2 Direccién de Evaluacidn de Medicamentos (DEM) ha tomado

la Intervencién de su competencia emitiendo el informe técnico correspondiente,

del cual surge que Fluxvir es una vacuna trivalente contra la influenza, de

antigeno de superficle, Inactivada, con adyuvante MF59C. 1.
Que agrega la mencionada Direccion, que dicha vacuna contiene

antigenos de superficle hemaglutinina y neuraminidasa purificados de las tres

‘cepas de virus de la influenza, tipo A (2 cepas) ytipo B (1 cepa), recomendados

anualmente para inmunizacion por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

para los hemisferlos norte y sur.
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