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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023631-12-9 del Registro
de la Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXQSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. en representacién de GLAXOSMITHKLINE LLC. soiicita ei
cambio de cepas y nuevos proyectos de rotulos y prospectos para el producto
FLUARIX / VACUNA ANTIGRIPAL, autorizada por el certificado N© 43.363.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/09 y
2349/97.

Que como surge de la documentacidén aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable y cumpiimenta las
recomendaciones de la Organizacion Mundiai de ila Salud (OMS) para la
formulacion de las vacunas antigripales del Hemisferio Sur para la temporada
2013 también confirmado el Comité Austrailiano de Vacunas (AIVC) de la
Agencia de Medicamentos de Australia (TGA).

Que a fojas 98 obra el informe técnico favorabie de la Direccién
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de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1.490/92 y N° 425/10.

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

ARTICULO 19. - Autorizase la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. en
representacion de GLAXOSMITHKLINE LLC. el cambio de cepas de la
especialidad medicinal denominada producto FLUARIX / VACUNA ANTIGRIPAL
la cual quedara integrada por recomendacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (O0.M.S.) para la temporada 2013 en el Hemisferio Sur por: Cepas
Virus Influenza Tipo A: A/California/7/2009 (H1N1) cepa andloga 15 ug HA;
A/Victoria/361/2011 (H3N2) «cepa analoga 15 pg HA; Tipo B:
B/Wisconsin/1/2010 cepa anéloga 15 pg HA.

ARTICULO 20, - Establécese como obligatoria la inclusion del cambio de
cepas autorizadas en los proyectos de rotulos y prospectos aprobados a
fecha.

ARTICULO 3°.- Autorizase los proyectos de rétulos de fojas S8 a 60, y de

prospectos de fojas 62 a 76, desglosando a fojas 58 y de 62 a 66, para la
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Especialidad Medicinal denominada FLUARIX / VACUNA ANTIGRIPAL,
propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. en representacion
de GLAXOSMITHKLINE LLC., anulando los anteriores.
ARTICULO 49, - practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N°©
43.363, cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada de
la presente Disposicidn.
ARTICULO 59°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
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Dr. OTTC A. ORSINGHER

DISPOSICION N© 0 7 1 3 SUB-INTERVENTOR

Expediente N° 1-0047-0000-023631-12-9
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FLUARIX®
VACUNA ANTIGRIPAL
Cepas recomendadas por {a Organizacién Mundial de ia Salud para el Hemisferic Sur para
la temporada invernal 2013
Suspension Inyectable

Jeringa prellenada, ampolla ¢ frasco ampolia
conteniendo una dosis de 0,5 mi.

Venta Bajo Receta industria Alemana

COMPOSICION:

Cada dosis de ta vacuna contiene:

A/California/7/2008 (H1N1) cepa anéloga 15 ug HA, ANVictoria/361/2011 (H3N2) cepa andloga
15 pg HA; BMVisconsin/1/2010 cepa andloga 15 pg HA; RRR-« focoferot hidrogeno succinato <
0,10 mg; Clorure de sodio 4,00 mg; Fosfato disédico dodecahidratado 1,30 mg, Fosfato didcido
de potasic 0,19 mg; Cloruro de potasio 0,10 mg; Cloruro de magnesio hexahidratado 0,05 mg;
Tween 80 < 0,50 myg; Sacarosa < 0,50 mg; Formaldehido < 0,05 myg; Deoxicolato sodico < 0,05
mg, Gentamicina sulfato trazas; Agua para inyeccion c.s.p. 0,50 ml.

POSOLOGIA: Segin indicacion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
Conservar entre +2°C y +8°C protegida de la luz. No congelar.
Agitese bien antes de su administracion.

Elaborado por: GlaxoSmithKiine Biologicals, Dresden, Alemania.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificade N° 43.363.

Lote N°;
Vencimiento:

A
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PROYECTOC DE PROSPECTO

FLUARIX®
VACUNA ANTIGRIPAL
Cepas recomendadas por la Organizacion Mundial de 1a Salud para el Hemisferio Sur
para la temporada invernal 2013
Suspension Inyectable

Venta Bajo Receta Industria Alemana

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:

A/California/7/2009 (H1N1) cepa andloga 15 ug HA; A/Victoria/361/2011 (H3N2) cepa analoga
15 ug HA; BMWisconsin/1/2010 cepa analoga 15 pyg HA; RRR-a tocoferol hidrégeno succinato <
0,10 mg; Clorure de sodic 4,00 mg; Fosfato disddico dodecahidratado 1,30 myg; Fosfato diacido
de potasio 0,19 mg; Cloruro de potasio 0,10 mg; Cloruro de magnesic hexahidratade 0,05 mg;
Tween 80 < 0,50 mg; Sacarosa < 0,50 mg; Formaldehido < 0,05 mg; Deoxicolato sodico < 0,05
mg; Gentamicina sulfato trazas, Agua para inyeccion ¢.s.p. 0,50 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Vacuna antigripal - codigo ATC JO7BB.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

FLUARIX® es una vacuna antigripal fraccionada, inactivada y purificada a partir de huevos
embricnados. La composicién antigénica y las cepas de la gripe de la préxima temporada para
el Hemisferic Sur han side determinadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
corresponden a 10s siguientes tipos y subtipes: AfCalifernia/7/2009 (H1N1) cepa analoga;
AMictoria/361/2011 {H3IN2) cepa analoga; B/wiscansin/1/2010 cepa andlega. Cada dosis de
vacuna de un volumen de 0,5 ml contiene 15 ug de hemaglutinina de cada una de las cepas
recomendadas.

INDICACIONES:
FLUARIX® esta recomendada para la profilaxis contra la gripe en adultos y nifios mayores de
seis meses de edad.

Seguir las recomendaciones de vacunacion vigentes del Ministerio de Salud de la Nacién.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas

FLUARIX® induce la formacion de anticuerpos centra las hemaglutininas. Estos anticuerpas
neutralizan el virus de la gripe.

La seroproteccion se obtiene generalmente dentro de las 2 a 3 semanas. La duracién de la
inmunidad luege de la vacunacion a cepas homélegas ¢ a cepas estrechamente relacicnadas a
las cepas de la vacuna varia pero es de 6 a 12 meses usualmente.

FLUARIX® praporciona proteccian exclusivamente contra la infeccién causada par el virus de |a
gripe.

Las tasas de seroproteccion luege de la vacunacién fueran superiores a los requerimientos del
criterio del Comité para Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP, del Inglés
Commettee for Medicinal Products for Human Use) para vacunas antigripales (>70% para
adultos de 18 a 60 anos y »60% para adultos mayores de 80 afigs).

Un estudio realizado en mas de 7 600 sujetos en la Republica Checa y en Finlandia, evalud ia
eficacia de FLUARIX® para prevenir casos de gripe A y/o B confirmados por cultivo para cepas
semejantes antigénicamente con la vacuna.

Los sujetos fueron monitoreados para enfermedad similar a la gripe seguida por gripe
canfirmada per cultivo (ver la tabla abajo para los resultados). La enfermedad similar a la gripe
fue definida como al menos un sintoma general (fiebre 237,8°C y/o mialgia) y al 5 un
sintoma respiraterio {tos y/o dolor de garganta).




Tabla: Tasas de ataque y eficacia de la vacuna versus enfermedad asociada con
evidencia de infeccién por gripe A o B en adultos de 18 a 64 anos de edad {Cohorte Total
Vacunada).

T:;aqsuc;e Eficacia de la \gacuna
(n/N)' (1C 95%)

N n % % | L [ s
Gripe confirmada por cultiva, Semejantes antigénicamente“
FLUARIX® 5.103 49 1,0 66,9 519 77 A
Placebo 2.549 74 2,9 - - -
Todos los casos de gripe confirmados por cultivo (Semejantes, No Semejantes, y No
Tipificades)® o e B
FLUARIX® 5.103 63 | 12 61,6 46,0 72,8
Placebo 2.548 82 . 32 - - -

" n/N: Numero de casos/nimero total de sujetos.

2 |C: Intervalo de Confianza.

®LI: Limite inferior.

* No hubo casos confirmados por cultivo semejantes a la vacuna para las cepas A/New
Caledonia/20/1999 (H1N1) o B/Maiaysia/2506/2004 con FLUARIX® o piacebo.

® De los 22 casos adicionales, 18 fueron no semejantes y 4 fueron sin tipificar; 15 de los 22
casos fueron A (H3N2) (11 casos con FLUARIX® y 4 casos con placebo).

Propiedades Farmacocinéticas
No se requiere la evaluacion de propiedades farmacocinéticas en vacunas.

Datos de Seguridad Preclinica

l.os datos no clinicos no revelan riesgos especiales para humanos basados en estudios
convencionales de toxicidad aguda, tolerancia local, toxicidad a dosis repetida, toxicidad en la
repraduccidn/desarrollo, y seguridad farmacolégica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Para nifios desde 8 meses hasta los 35 meses de edad inclusive; Una dosis de 0,25 ml.
Para adultos y nifics a partir de 36 meses de edad: Una dosis de 0,5 ml.

Para nifios hasta 9 afios que no han sido vacunados previamente, se deberia aplicar una
segunda dosis luego de un intervalo de al menos 4 semanas.

FLUARIX® debe ser administrado antes de comenzar la temporada de gripe o segun lo requiera
la situacion epidemioldgica. l.a vacunacion se debe repetir todos los afios con una dosis de
vacuna que tenga una composicién antigénica actualizada y adecuada a la edad del sujeto.

FLUARIX® se puede administrar por via intramuscular o subcutanea.

FLUARIX® debe ser administrada por via subcutanea a pacientes con trombocitopenia o
trastornos hemaorragicos, debido a que puede ocurrir sangrado luego de la administracion
intramuscular en estos pacientes.

Bajo ninguna circunstancia FLUARIX® debe administrarse por via intravenosa.

CONTRAINDICACIONES:
Nec se debe administrar FLUARIX® a individuos con hipersensibilidad conocida a uno o mas
compenentes de [a vacuna, en particular a la proteina del polle.

Al igual que otras vacunas, la administracién de FLUARIX® debe posponerse en individuo
sufren enfermedades agudas febriles graves e infecciones agudas.




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Comao ocurre con otras vacunas, la administracion de FLUARIX® debe posponerse en
individuos que sufren de enfermedades agudas febriles graves. La presencia de una
enfermedad menor con o sin fiebre no contraindica el uso de FLUARIX®.

FLUARIX® sélo previene la enfermedad causada por virus influenza.

Las infecciones con otros agentes que causan sintomas similares a influenza no son prevenidas
por la vacuna.

Como ocurre cen todas las vacunas inyectables, debe disponerse de un tratamiento y una
supervisidn médica apropiada en casc de un evento anafilactico tras la administracién de la
vacuna.

Puede ocurrir sincope {desmayo) luego, o incluso antes, de cualguier vacunacidn como una
respuesta psicogénica a la aplicacion de una inyeccién. Es importante gue se establezcan
procedimientos para evitar el dafio causade por el desmayo {(gj.: Traumatismos).

Interacciones:

FLUARIX® puede administrarse simultineamente con otras vacunas. Sin embargo, Ila
administracion debe realizarse en diferentes sitios de inyeccion. Una administracion simultanea
puede intensificar las reacciones adversas.

La inmunizacién puede verse afectada por la administracién de la terapia inmunosupresara
concomitante o por una inmunadeficiencia existente.

Se han observado luego de la vacunacién contra la gripe, resultados falsc-positivos en tests
serolégicos usando el metodo ELISA para la deteccidn de anticuerpos contra HIV1, Hepatitis C
y especialmente HTLV1. Debe realizarse una técnica de Western Blot para confirmar el
resultado. Las reacciones falso-pesitivas transitorias pueden ser debidas a la respuesta de IgM
tras la vacunacion.

Embarazo y Lactancia:

No se ha evaluado la seguridad de FLUARIX® cuando es administrada a mujeres
embarazadas. Estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con
respectc a la toxicidad en la reproduccidn y desarrollc {(Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Datos de seguridad preclinica). FLUARIX® debe usarse durante el
embarazo séle cuando es claramente necesario y los posibles beneficios superan los riesgos
potenciales para el feto.

No se ha evaluado la seguridad de FLUARIX® cuando es administrada a mujeres durante el
periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:

Estudios clinicos

En estudios clinicos controlados, se administré FLUARIX® a mas de 22.000 sujetos de 18 a
mas de 60 afcs de edad y nc mas de 2.000 sujetos desde 6 meses a 18 afos de edad. Se
solicitd informacion a todos los sujetos sobre los signos y sintomas que se presentaron durante
los siete dias posteriores a la administracién de la vacuna.

Para este propésito se utilizo una lista de control. También se pidid a los vacunados gue
informaran de cualquier evento clinico gque se produjera durante los 30 dias del perlodo de
estudio.

Las reacciones adversas se detallan de acuerde a las siguientes frecuencias:
Muy comunes: 21/10

Comunes: =1/100 a <1/1Q

Poco comunes: 21/1.000 a <1/100

Raramente: 21/10.000 a <1/1.Q00

Muy raramente: <1/10.000

Muy comunes: Dolor en el sitio de inyeccion, pérdida de apetite’, irritabilidad’, suefio”, cefalea,
fatiga, mialgia.

Comunes: Enrojecimiento’, inflamacién® e induracién en el sitic de inyeccion, sudor, e
artralgia.

frios,




Foco comunes: Mareos, fiebre®.

1 . -

2neportados en sujetos de 6 meses a 5 afios de edad.
muy comunes en sujetos de 6 meses a 18 afios de edad.

‘comunes en sujetos de 6 meses a 18 afos de edad.

Experiencia post-comercializacion

Raramente: Linfoadenopatia transitoria, reacciones alérgicas (incluyendo reaccicnes
anafilacticas), neuritis, encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de Guillain Barré*, vomitos,
urticaria, prurito, eritema, rash, angioedema, enfermedad similar a la gripe, malestar.

*Se recibieron reportes espontaneos del sindrome de Guillain Barré luego de la vacunacion con
FLUARIX®; sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre la vacunacion y el
sindrome de Guillain Barré.

SOBREDOSIFICACION:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247 .

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones.

Instrucciones de utilizacién / manejo:

FLUARIX® debe alcanzar temperatura ambiente antes de su administracion.

Agitar antes de utilizar.

FLUARIX® es incolora y ligeramente opalescente. Antes de su administracion se debe
inspeccionar visualmente la vacuna con el fin de detectar cualquier particula extrafia, materia
y/u otras variaciones en el aspecteo fisico. En caso de ¢bservarse cualquier anomalia se debe
desechar la vacuna.

Tode producto no utilizado ¢ material de desecho debe ser dispuesto de acuerdo con los
requerimientos locales.

Incompatibilidades:
No se debe mezclar en la misma jeringa FLUARIX® con otras vacunas.

Administracién de una dosis de 0,25 ml

Si se debe administrar una dosis de 0,25 ml de FLUARIX® usando una jeringa prellenada de 0,5
ml, se recomienda que 0,25 ml de la vacuna sean eliminados de la jeringa antes de la
administracidn al paciente.

Sostener |a jeringa en posicion vertical y luego empujar el émbolo hasta que el tapén alcance la
linea marcada en la jeringa gue corresponde & 0,25 ml. Los 0,25 ml de la dosis de vacuna
remanente en la jeringa deben ser administrados al paciente.

PRESENTACION:
FLUAI‘%IX"’_I inyectable se presenta en jeringa prellenada conteniendo una dosis de 0,5 ml.
FLUARIX® inyectable se presenta en 10 jeringas prellenadas conteniendo una dosis de 0,5 ml.

CONSERVACION:

FLUARIX® debe almacenarse a temperaturas comprendidas entre +2°C y +8°C. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerla de la luz,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 43 363,

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéuwico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Biclogicals, Dresden, Alemania.
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Impartado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S A. - (011) 4725-8800.
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