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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-1815-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 7 de Marzo de 2022

Referencia: 1-47-2002-000757-21-0

VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000757-21-0 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de
nuevo prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada BUSTRIX /
VACUNA CONTRA DIFTERIA, TETANOS Y PERTUSIS ACELULAR, forma farmacéutica: SUSPENSION
INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 49.314.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra € informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA SA. € nuevo prospecto e



informacion para el paciente para la Especialidad Medicina denominada BUSTRIX / VACUNA CONTRA
DIFTERIA, TETANOS Y PERTUSIS ACELULAR, forma farmacéutica SUSPENSION INYECTABLE,
autorizada por Certificado N° 49.314.

ARTICULO 2°- Acéptese e texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2022-05423773-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese €l texto de informacion para el paciente que consta en € Anexo |IF-2022-05423735-
APN-DECBRZANMAT

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electrénicamente a interesado la presente Disposicion, prospecto e
informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-2002-000757-21-0
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Administrador Nacional
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BUSTRIX
VACUNA COMBINADA CONTRA DIFTERIA, TETANOS Y PERTUSIS ACELULAR
Suspensién Inyectable

Venta Bajo Receta Industria Belga

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada monodosis de la vacuna BUSTRIX (dTpa) contiene: No menos de 2 U.l. de toxoide diftérico
(TD); No menos de 20 U.l. de toxoide tetanico (TT); Toxoide pertusis (TP) 8 ug; Hemaglutinina
filamentosa (FHA) 8 ug; Pertactina (Proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,5 ug; Aluminio
(como hidréxido de aluminio) 0,3 mg; Aluminio (como fosfato de aluminio) 0,2 mg; Cloruro de sodio
4,5 mg; Agua para inyeccion c.s.p. 0,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Vacuna combinada contra la difteria, el tétanos y la pertusis. (C6digo ATC J07AJ52).

INDICACIONES:

BUSTRIX esta indicada para la vacunacion de refuerzo contra difteria, tétanos y pertusis en
individuos con edad mayor o igual a 4 afios (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION —
Posologia).

BUSTRIX también esta indicada para la proteccion pasiva contra pertusis en la primera infancia
después de la inmunizacibn materna durante el embarazo (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION — Posologia, EMBARAZO Y LACTANCIA — Embarazo y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacodinamicas).

El uso de BUSTRIX debe ser de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodindmicas

Respuesta Inmune

En la siguiente tabla se presentan los resultados de la respuesta inmune a los componentes difteria,
tétanos y pertusis acelular en estudios clinicos. Aproximadamente un mes después de la vacunacion
de refuerzo con BUSTRIX, se observaron las siguientes tasas de seroproteccion/seropositividad:

Adultosy Nifiosde4a9
adolescentesdesde | afios de edad, al
Anti Seroprotecciéon/ | 10 afios de edad en menos 415
ntigeno Y :

Seropositividad | adelante, al menos sujetos

1.690 sujetos (% vacunados)

(% vacunados)
Difteria 20,1 Ul/ml* 97,2% 99,8%
Tétanos 20,1 Ul/ml* 99,0% 100,0%
Pertusis:

— Toxoide pertusis 25 U.EL./ml 97,8% 99,0%
— Hemaglutinina filamentosa 25 U.EL./ml 99,9% 100,0%
— Pertactina =5 U.EIl./ml 99,4% 99,8%

*corte aceptado como indicador de proteccion.
Los resultados de los estudios comparativos con vacunas d T comerciales indican que el grado y la
duracién de la proteccién no son diferentes de los obtenidos con estas vacunas.
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Eficacia protectora contra pertusis

Actualmente no existe correlacion respecto a la proteccion definida para pertusis; no obstante, la

eficacia protectora de la vacuna DTPa (INFANRIX) contra pertusis tipica definida por la OMS (=21

dias de tos paroxistica con confirmacion del laboratorio) quedé demostrada en los siguientes
estudios de tres dosis primarias:

¢ Unestudio prospectivo ciego de contactos en hogares realizado en Alemania (esquema de 3, 4,
5 meses). En base alos datos recogidos en los contactos secundarios en hogares en los que
habia un caso indice con pertusis tipica, la eficacia protectora de la vacuna fue del 88,7%. La
proteccién contra la enfermedad leve confirmada por laboratorio, definida como 14 o més dias
de tos de cualquier tipo, fue del 73% y 67% cuando se definid como 7 0 mas dias de tos de
cualquier tipo.

e Un estudio de eficacia subvencionado por el NIH (por sus siglas en inglés, Instituto Nacional de
Salud delos E.E.U.U.)realizado enltalia(esquemade 2, 4, 6 meses). Se observé que la eficacia
de la vacuna era del 84%. Cuando la definiciébnde pertusis se amplié de forma que incluyera
casos clinicos mas leves con respecto al tipo y duraciéon de la tos, se calculd que la eficacia de
INFANRIX era del 71% en individuos que presentaron >7 dias de tos de cualquier tipoy del 73%
en individuos que presentaron >14 dias de tos de cualquier tipo.

Los vacunados con BUSTRIX alcanzaron titulos de anticuerpos anti-pertusis mayores a aquellos

incluidos en el estudio de contacto en hogares realizado en Alemaniaen el cual la eficacia protectora

fue del 88,7%.

Proteccion pasiva contra pertusis en lactantes (menos de 3 meses de edad) nacidos de madres
vacunadas durante el embarazo.

En un estudio aleatorizado, transversal, controlado con placebo, se demaostraron concentraciones
mas altas de anticuerpos contra pertusis durante el parto en la sangre del cordén umbilical de los
bebés nacidos de madres vacunadas con BUSTRIX (N=291) versus placebo (N=292) durante el
tercer trimestre del embarazo. Las concentraciones de los anticuerpos contra los antigenos de
pertusis PT, FHA y PRN fueron respectivamente 8, 16 y 21 veces mas altas en la sangre del cordén
umbilical de los bebés nacidos de madres vacunadas versus las de control. Estos titulos de
anticuerpos podrian suministrar una proteccion pasiva contra pertusis, como lo demuestran los
estudios de efectividad observacional.

Inmunogenicidad en lactantesy nifios pequefios nacidos de madres vacunadas durante el embarazo
En estudios de seguimiento realizados a mas de 500 lactantes y nifios pequefios nacidos de madres
vacunadas, los datos clinicos no mostraron interferencia clinicamente relevante entre la vacunacion
maternacon BUSTRIX y larespuestadel lactante o del nifio pequefio a antigenos de difteria, tétanos,
hepatitis B, virus de polio inactivado, Haemophilus influenzae tipo b o neumocadcicos. Aungue se
observaron concentraciones mas bajas de anticuerpos contra algunos antigenos de pertusis
después de la vacunacion primariay de refuerzo, el 92,1-98,1% de los sujetos nacidos de madres
vacunadas mostraron una mejor respuesta contra todos los antigenos de pertusis. Los datos
epidemioldgicos actuales sobre pertusis no sugieren ninguna relevancia clinica de esta interferencia
inmune.

Efectividad en la protecciéon contra la enfermedad por pertusis en nifios nacidos de madres
vacunadas durante el embarazo

Se evalué la efectividad de la vacuna (EV) BUSTRIX (BOOSTRIX en Espafiay Australia) o dTpa-
IPV (BOOSTRIX POLIO en Reino Unido) en tres estudios observacionales, en Reino Unido, Espafia
y Australia. La vacuna fue usada durante el tercer trimestre del embarazo para proteger a los nifios
menores de 3 meses de edad contra la enfermedad por pertusis, como parte del programa de
vacunacion materna.

Los detalles del disefio y resultados de cada estudio se proveen en la siguiente tabla.
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EV contra la enfermedad por pertusis para nifios menores de 3 meses de edad nacidos de madres
vacunadas durante el tercer trimestre del embarazo con BOOSTRIX/BOOSTRIX POLIO:

Ubicacié_n del Vacuna Disefio del estudio Efectividad_ fie la
estudio vacunacion

Reino Unido | BOOSTRIX POLIO Re”OSpSeCCrtg’é’r’ngétOdo de 1c 9508/30/;9, o)

N

IC: Intervalo de confianza

Si la vacunacion materna ocurre dentro de las dos semanas antes del parto, la efectividad de la
vacuna en nifios puede ser menor que los datos de la tabla.

Persistencia de la Respuesta Inmune
Se observaron las siguientes tasas de seroproteccion/seropositividad luego de 3 a 3,5 afios, 5a 6
afnos y 10 afios posteriores a la vacunacion con BUSTRIX.

o Nifosdesde4afos de
Adultos y adolescentes desde 10 afios de edad en adelante (% edad en adelante (%
> vacunados)
i Seroproteccion/ vacunados)
Antigeno seropositividad | persistenciaa 3-3,5 Persistenciaa 5 Persistenciaa 10 | Lersistncia | Persistencia
! A : > ! p ! ! e : a 3-35 de5a6
afios anos afos afios afios
Adulto ! Adolescente | Adulto ! Adolescente | Adulto | Adolescente
Difteria >0,1 Ul/ml 71,2% 91,6% 84,1% 86,8% 64,6% 82,4% 97,5% 94,2%
No
* 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
>0,016 Ul/ml 97,4% 100% 94,4% 99,2% 89,9% 98,6% 100% determinado
Tétanos >0,1 Ul/ml 94,8% 100% 96,2% 100% 95,0% 97,3% 98,4% 98,5%
Pertusis
;Z;‘tﬁ's‘?: 90,6% | 81,6% | 895% | 76,8% | 856% |  61,3% 58,7% 51,5%
Hemaglutinina | 2° U.El./ml . . . . . . . .
filamentosa 100% 100% 100% 100% 99,4% 100% 100% 100%
Pertactina 94,8% 99,2% 95,0% 98,1% 95,0% 96,0% 99,2% 100%

*Porcentaje de sujetos con concentraciones de anticuerpos asociadas a la proteccion contra la
enfermedad (20,1 Ul/ml determinado por ELISA o 20,016 Ul/ml por el ensayo de neutralizacion en
células Vero in vitro).

Respuesta Inmune después de una dosis repetida de BUSTRIX

La inmunogenicidad de BUSTRIX, administrada 10 afios después de una dosis previa de refuerzo
con vacunas conteniendo antigenos reducidos de difteria, tétanos y pertusis acelular ha sido
evaluada. Un mes post-vacunacion, >99% de los sujetos fueron seroprotegidos contra difteria y
tétanos y seropositivos contra pertusis.

Respuesta inmune en sujetos sin antecedentes de vacunacion previa o con antecedentes de
vacunacion desconocidos
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Enadolescentesde 11 a 18 afios de edad, sin vacunacion previa contra pertusis y sin vacunacion
contra difteriay tétanos en los 5 afios anteriores, una dosis de BUSTRIX indujo una respuesta de
anticuerpos contra la pertusis y todos los sujetos estaban protegidos contra el tétanos y la difteria.

En sujetos 240 afios de edad que no han recibido ninguna vacuna conteniendo difteria o tétanos en
los pasados 20 afios (incluyendo aquellos quienes nunca han sido vacunados o en quienes el estado
vacunal es desconocido), una dosis de BUSTRIX induce una respuesta de anticuerpos contra
pertusis y proteccion contra tétanos y difteria en la mayoria de los casos.

Propiedades Farmacocinéticas
No se requiere una evaluacioén de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

Estudios Clinicos )
Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades Farmacodinamicas.

Datos preclinicos
Toxicologia reproductiva

Fertilidad
Los datos preclinicos obtenidos con BUSTRIX basados en estudios convencionales de fertilidad
femenina en ratas y conejos, no revelan un riesgo especial en humanos.

Embarazo

Los datos preclinicos obtenidos con BUSTRIX basados en estudios convencionales de desarrollo
embriofetal en ratas y conejos y en estudios de toxicidad durante el parto y post-natal en ratas (hasta
el final del periodo de lactancia), no revelan un riesgo especial en humanos.

Farmacologia y/o toxicologia animal
Los datos preclinicos no revelan un riesgo especial para humanos basado en estudios
convencionales de seguridad y toxicidad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:

Se recomienda una sola dosis de 0,5 mlde la vacuna.

De acuerdo con el Calendario Nacional de Vacunacion en Argentina, una dosis de refuerzo contra
dTpa (difteria, tétanos y pertusis) debe ser administrada en nifios de 11 afios de edad.

BUSTRIX puede administrarse, de acuerdo con las practicas médicas locales, para la vacunacion
derefuerzo convacuna combinadade difteriay tétanos de contenido reducido, cuando se desea una
dosis de refuerzo contra pertusis.

BUSTRIX puede administrarse a mujeres embarazadas durante el segundo o el tercer trimestre de
acuerdo con las recomendaciones oficiales (Ver INDICACIONES, Embarazo y lactancia —
Embarazo y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacodinamicas).
BUSTRIX también puede administrarse como refuerzo a adolescentes (11 afios de edad) y
trabajadores de la salud que asisten a nifios menores de 12 meses de edad de acuerdo a las
recomendaciones oficiales.

BUSTRIX también puede administrarse aadolescentes y adultos en quienes se desconoce el estado
de vacunaciéno con vacunacion incompleta contra difteria, tétanos y pertusis, como parte de una
serie de inmunizacion contra difteria, tétanos y pertusis (Ver PROPIEDADES FARMACOL OGICAS-
Propiedades Farmacodinadmicas). En base a los datos en adultos, se recomiendan dos dosis
adicionales de una vacuna gue contenga difteria y tétanos, uno y seis meses después de la primera
dosis para maximizar la respuesta de la vacuna contra la difteria y el tétanos.

La vacunacion repetida contra difteria, tétanos y pertusis debe realizarse a intervalos segun las
recomendaciones oficiales (generalmente 10 afios).

IF-2022-05423773-APN-DECBR#ANMAT
Pagina4de 10

Pagina 4 de 10 Pagina4 de 10

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



BUSTRIX puede ser usada en el manejo de heridas con posibilidad de infeccion por tétanos en
personas que hayan recibido previamente una serie de vacunacion primaria de vacuna con toxoide
tetanico. Inmunoglobulina anti tétanos debe administrarse concomitantemente de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

Modo de Administracion:
BUSTRIX se administra como inyeccién intramuscular profunda, preferentemente en la region del
deltoides (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES:

BUSTRIX no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de la vacuna (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA) ni a sujetos que hayan
mostrado signos de hipersensibilidad después de una administracion previa de vacunas contra
difteria, tétanos o pertusis.

BUSTRIX esta contraindicada en sujetos que hayan padecido una encefalopatia de etiologia
desconocida dentro de los siete dias posteriores a una vacunacion previa con vacunas con €l
componente pertusis. En estos casos se debe discontinuar la vacunacién contra pertusis y el curso
de vacunacion debe continuarse con vacunas contra difteria y tétanos.

BUSTRIX no debe administrarse a sujetos que hayan padecido trombocitopenia transitora o
complicaciones neurolégicas luego de haber recibido una inmunizacién previa contra difteria y/o
tétanos (para convulsiones o episodios hipotdnicos-hiporreactivos, ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Como con otras vacunas, la administracion de BUSTRIX debe posponerse en sujetos que sufran
enfermedad febril severa aguda. La presencia de una infeccion menor no es una contraindicacion.

BUSTRIX no debe administrarse por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.

La vacunacion debe serprecedidaporunarevisionde lahistoria clinica (especialmente con respecto
a una vacunacion previay a la posible ocurrencia de eventos adversos) y por un examen clinico.

Si se sabe que alguno de los siguientes eventos ocurrio en relacion temporal a la ad ministracion de
una vacuna con componente pertusis, se deberd considerar cuidadosamente la decision de
administrar dosis de vacunas con el componente pertusis:

e Temperatura=40,0°Cdentro delas 48 horas posteriores alavacunacion, no debida a otra causa
identificable.

o Estado de colapso o similar al shock (episodio hipotdnico - hiporreactivo) dentro de las 48 horas
posteriores a la vacunacion.

e Llanto persistente e inconsolable de duraciéon =23 horas, que ocurre dentro de las 48 horas
posteriores a la vacunacion.

e Convulsiones, con o sin fiebre, durante los 3 dias posteriores a la vacunacion.

En nifilos con trastornos neuroldgicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles, epilepsia no
controlada o encefalopatia progresiva, es mejor diferir la vacunacion con pertusis [Pa(acelular) o
Pw(célula entera)] hasta que la condicion sea corregida o estabilizada. Sin embargo, la decision de
vacunar con pertusisdebe realizarse enformaindividualizada después de una cuidadosa evaluacion
de los riesgos y beneficios.

Al igual que con otras vacunas inyectables, se debe disponer de un tratamiento médico y una

supervision médica apropiada en caso de una reaccion anafilactica rara ocurrida luego de la
administracion de la vacuna.
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BUSTRIX debe administrarse con prudencia en sujetos que padezcan trombocitopenia o trastomos
hemorragicos, ya que estos sujetos pueden presentar hemorragia después de la administracion
intramuscular. Si de acuerdo a las recomendaciones oficiales, la vacuna puede necesitar ser
administrada por via subcutanea a estos sujetos, con ambas vias de administracion se debe
presionar firmemente el sitio de administracion (sin frotarlo) durante al menos dos minutos.

Un antecedente de convulsiones, una historia familiar de convulsiones y una historia familiar de un
evento adverso después de la vacunacién con DTP no constituye una contraindicacion.

La infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) no se considera una contraindicacion
de la vacunacion contra difteria, tétanos y pertusis. Es posible que la respuesta inmunoldgica
esperada no se obtenga tras la vacunacion de pacientes inmunosuprimidos.

En extremadamente raras ocasiones, se han notificado casos de estado de colapso o similar al
estado de shock (episodios hipoténicos-hiporreactivos) y convulsiones dentro de los 2 a 3 dias
posteriores a la vacunacion con vacunas DTPay vacunas combinadas DTPa.

Puede ocurrir sincope (desmayo) luego, o incluso antes, de cualgquier vacunacién como una
respuesta psicogénica a la aplicacién de una inyeccion. Es importante que se establezcan
procedimientos para evitar el dafio causado por el desmayo.

Aligual que con cualquier vacuna, es posible que no se logre una respuesta inmune protectora en
todos los vacunados.

Interacciones:

BUSTRIX se puede administrar concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas
monovalentes o combinadas: vacunas antigripales estacionales inactivadas sin adyuvante, vacunas
contra el virus del papiloma humano, vacunas conjugadas contra los serogrupos meningocaécicos A,
C, W-135 e Y (MenACWY) y vacuna contra herpes zdster no vivo. Los datos no han mostrado
interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de anticuerpos a cada uno de los antigenos
delavacuna.

Los datosclinicosdela coadministracionde BUSTRIX con unavacunaantigripal inactivada trivalente
en sujetos de entre 19 y 64 afos de edad demaostraron que las respuestas inmunitarias a los
antigenos del tétanos, difteria, toxoide de pertusis (PT) y la influenza no se vieron afectadas. Se
observaron concentraciones medias geométricas (GMC) maéas bajas para los antigenos
hemaglutinina filamentosa de pertusis (FHA) y pertactina (PRN); sin embargo, estos datos no
sugieren una interferencia clinicamente relevante. No se observaron diferencias en una cohorte
exploratoria predefinida cuando las vacunas se administraron de forma concomitante o por separado
a sujetos de 65 afios de edad y mayores.

Los datos clinicos de la coadministracion de BUSTRIX con la vacuna contra el herpes zdster no vivo
en sujetos de 50 afios de edad y mayores demostraron que las respuestas inmunitarias a los
antigenos del tétanos, difteria, PT, FHA y herpes zdster no se vieron afectadas. Se observaron GMC
mas bajas para el antigeno PRN; sin embargo, estos datos no sugieren una interferencia
clinicamente relevante.

Los datos clinicos de la coadministracion de BUSTRIX con las vacunas conjugadas MenACWY en
sujetos de 9 a 25 afios de edad demostraron que las respuestas inmunitarias a los antigenos del
tétanos, difteria y meningococo no se vieron afectadas. Se observaron GMC més bajas para los
antigenos de pertusis; sin embargo, estos datos no sugieren una interferencia clinicamente
relevante.

Es improbable que el uso concomitante con otras vacunas inactivadas y con inmunoglobulina
provoque interferencias clinicamente relevantes con las respuestas inmunes.

Si BUSTRIX se administrara al mismo tiempo que otras vacunas inyectables o inmunoglobulina, los
productos deben siempre ser administrados en diferentes sitios.

Como ocurre con otras vacunas, es posible que en pacientes que estén siendo tratados con terapia
de inmunosupresion o en pacientes con inmunodeficiencia no se obtenga una respuesta adecuada.
En estos pacientes, cuando se necesite una vacuna contra tétanos para una herida con posibilidad
de infeccion por tétanos se empleara una vacuna solo contra tétanos.

Embarazo y lactancia:
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Fertilidad
No se dispone de datos en humanos. Estudios en animales no indicaron efectos perjudiciales tanto
directos como indirectos en relacion con la fertilidad femenina (ver Datos preclinicos).

Embarazo
BUSTRIX se puede usar durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

Para ver datos sobre la prevencién de la enfermedad por pertusis en nifios nacidos de madres
vacunadas durante el embarazo, ver la seccion PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodinamicas.

Datos de seguridad de un estudio clinico aleatorizado y controlado (datos de seguimiento en 341
embarazos) y de un estudio observacional prospectivo (datos de seguimiento en 793 embarazos)
donde BUSTRIX fue administrada a mujeres embarazadas durante el tercer trimestre, no han
demostrado ninguna reaccion adversa relacionada con la vacuna en el embarazo o la salud del
feto/recién nacido.

Los datos de seguridad resultantes de estudios clinicos prospectivos sobre el uso de BUSTRIX o
vacuna dTpa-IPV durante el primer o el segundo trimestre del embarazo no estan disponibles.

Datos de la vigilancia post-comercializacion, en el que las mujeres embarazadas fueron expuestas
a BUSTRIX o vacuna dTpa-IPV en el segundo o el tercer trimestre han demostrado no tener ningin
efecto adverso relacionado con la vacuna sobre el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido.

Al igual gue con otras vacunas inactivadas, no se espera que la vacunacion con BUSTRIX afecte al
feto en cualquier trimestre del embarazo.

Estudios en animales no indicaron efectos perjudiciales tanto directos como indirectos en relacion
con el embarazo, desarrollo embrional/fetal, durante el parto y desarrollo post natal (ver Datos
preclinicos).

Lactancia

La seguridad de BUSTRIX cuando es administrada a mujeres en periodo de lactancia no ha sido
evaluada.

Se desconoce si BUSTRIX se excreta en leche humana.

BUSTRIX s6lo debe emplearse durante la lactancia cuando el posible beneficio supere el potencial
riesgo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Es improbable que la vacuna tenga efectos sobre la capacidad para conducir y emplear maguinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Datos de Estudios Clinicos

El perfil de seguridad detallado a continuacion esta basado en datos de estudios clinicos donde
BUSTRIX fue administrada a 839 nifios (de 4 a 9 afios de edad) y 1.931 adultos, adolescentes y
nifios (mayores a 10 afios de edad).

Las reacciones adversas informadas se listan de acuerdo con la siguiente frecuencia:

Muy comunes =1/10

Comunes 21/100y <1/10

Poco comunes 21/1.000 y <1/100

Raramente 21/10.000 y <1/1.000

Muy raramente <1/10.000
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Nifios de 4 a 9 afos de edad

Infecciones e infestaciones
Poco comunes: Infecciones del tracto respiratorio superior.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Comunes: Anorexia.

Trastornos psiquiatricos
Muy comunes: Irritabilidad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: Somnolencia.

Comunes: Cefalea.

Poco comunes: Alteracién de la atencion.

Trastornos oculares
Poco comunes: Conjuntivitis.

Trastornos gastrointestinales
Comunes: Diarrea, vémitos, desordenes gastrointestinales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco comunes: Erupcidn cutanea

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comunes: Reacciones en el sitio de inyeccion (incluyendo dolor, enrojecimiento e inflamacion),
fatiga.

Comunes: Fiebre 237,5°C (incluyendo fiebre >39°C).

Poco comunes: Otras reacciones del sitio de inyeccion (como induracion), dolor.

Adultos, adolescentes y nifios desde 10 afios de edad en adelante

Infecciones e infestaciones
Poco comunes: Infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco comunes: Linfadenopatia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy comunes: Cefalea.
Comunes: Mareos.

Poco comunes: Sincope.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Poco comunes: Tos.

Trastornos gastrointestinales
Comunes: Nauseas, desoérdenes gastrointestinales.
Poco comunes: Diarrea, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco comunes: Hiperhidrosis, prurito, erupcion cutanea.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Poco comunes: Artralgia, mialgia, rigidez de las articulaciones, rigidez musculoesquelética.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comunes: Reacciones del sitio de inyeccion (incluyendo dolor, enrojecimiento e inflamacion),
fatiga, malestar.

Comunes: Fiebre 237,5°C, reacciones en el sitio de inyeccion (como bulto y absceso estéril en el
sitio de inyeccion).

Poco comunes: Fiebre >39°C, enfermedad simil gripe, dolor.

Reactogenicidad después de dosis repetidas de BUSTRIX

Datos de 146 sujetos sugieren un pequefio incremento en la reactogenicidad local (dolor,
enrojecimiento, sudor) con la repeticion de la vacunacién de acuerdo con el esquema 0, 1y 6 meses
en adultos (>40 afios de edad).

Sujetos conunesquemacompleto de4 dosisde DTPw seguido porunadosisde BUSTRIX alrededor
de los 10 afos de edad muestran un incremento de reactogenicidad local luego de una dosis
adicional de BUSTRIX administrada 10 afios después.

Datos post-comercializacion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raramente: Angioedema.

Trastornos del sistema inmune
Muy raramente: Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoides.

Trastornos del sistema nervioso
Raramente: Convulsiones (con o sinfiebre).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raramente: Urticaria.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Raramente: Inflamaciéon extensa del brazo vacunado, astenia.

INCOMPATIBILIDADES:
BUSTRIX no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa.

SOBREDOSIFICACION:

Se han reportado casos de sobredosificacion durante la vigilancia post-comercializacion. Las
reaccionesadversasluego delasobredosis, cuando se reportaron, fueron similares alas informadas
con la administraciéon normal dela vacuna.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION:

BUSTRIX se presenta como suspension inyectable monodosis de 0,5 ml en un frasco ampolla o una
jeringa prellenada de 1 ml. Es una suspension blanca turbia. Su almacenamiento puede hacer que
se forme un depdsito blanco y un sobrenadante transparente.

Los envases estan fabricados con vidrio neutro tipo I, gue cumple los Requisitos de la Farmacopea
Europea.

CONSERVACION:
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BUSTRIX debe conservarse entre +2°C - +8°C.
No congelar. Desechar sila vacuna ha sido congelada.
Proteger de la luz.

INSTRUCCIONES PARA EL USO:

Antes de la vacunacion, la vacuna debe agitarse bien para obtener una suspension blanca, tubiay
homogénea e inspeccionarse visualmente para observar la presencia de particulas extrafias y/o un
aspecto fisico anormal antes de la administracion. Si se observaran estas caracteristicas, no
administrar la vacuna .

Todo producto no utilizado o material de desecho debe descartarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.314.
Directora Técnica: M. Fabiana Vitale — Farmacéutica.

Titular: Glaxo SmithKline Biologicals S.A. representado por GlaxoSmithKline Argentina S.A.
Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.

GDS013
Fechade la dltima revision: .../.../.... Disp.N° ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BUSTRIX
VACUNA COMBINADA CONTRA DIFTERIA, TETANOS Y PERTUSIS ACELULAR
Suspensién Inyectable

Venta Bajo Receta

Lealatotalidad de este prospecto cuidadosamente antes de que usted o su hijo reciba esta
vacuna.

e Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.
e Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

e Estavacuna ha sido recetada para usted o su hijo. No se la pase a otros.
Sialguno de los eventos adversos se agrava, 0 si nota cualquier evento adverso no listado en
este prospecto, informe a su médico o farmacéttico.

En este prospecto:

. ¢ Qué es BUSTRIXy para qué se utiliza?

. Antes de que usted o su hijo reciba BUSTRIX
. ¢,Como se administra BUSTRIX?

. Posibles efectos adversos

. ¢,Coémo se conserva BUSTRIX?

. Informacion adicional

. Leyendas finales

~NOoO O WNE

1. ¢Quées BUSTRIXy paraqué se utiliza?
BUSTRIX es una vacuna utilizada para protegerlo a usted o a su hijo contra tres enfermedades:

« Difteria: unainfeccionbacteriana grave que afecta principalmente alas vias respiratorias y aveces
la piel. Las vias respiratorias se inflaman causando problemas respiratorios gravesy en ocasiones
asfixia. La bacteria también libera una toxina. Esto puede causar dafio a los nervios, problemas
cardiacos e incluso la muerte.

« Tétanos (trismos): labacteriadel tétanos entraen el cuerpo atravésde cortes, arafiazos o heridas
en la piel. Las heridas que son mas propensas a contraer la infeccion por tétanos son las
guemaduras, fracturas, heridas profundas o heridas que contienen tierra, polvo, estiércol de caballo
o0 astillas de madera. La bacteria libera una toxina. Esto puede causar rigidez muscular, espasmos
musculares dolorosos, convulsiones e incluso la muerte. Los espasmos musculares pueden ser lo
suficientemente fuertes como para causar fracturas de los huesos de la columna.

 Pertusis (tos ferina): una enfermedad altamente contagiosa que afecta las vias respiratorias.
Causatos severa que puede conducir a problemas con la respiracion. La tos tiene frecuentemente
un sonido "ferino". Latos puede durarde uno ados meses o mas. También puede causar infecciones
de oido, infecciones en el pecho (bronquitis) que pueden durar un largo tiempo, infecciones
pulmonares (neumonia), convulsiones, dafio cerebral e incluso la  muerte.

¢,Como funcionalavacuna?
* BUSTRIX ayuda a su cuerpo o al de su hijo a hacer su propia proteccion (anticuerpos). Esto lo
protegera a usted y a su hijo contra estas enfermedades.

* El uso de BUSTRIX durante el embarazo ayudaréd a proteger a su bebé de la tos ferinaen los
primeros meses de vida antes de que reciba la inmunizacion primaria.
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« Al igual que con todas las vacunas, BUSTRIX puede no proteger completamente a todos los nifios
o0 las personas que se vacunan.

* BUSTRIX sélo protegera contra las infecciones causadas por los patdgenos para los que se ha
desarrollado la vacuna.

2. Antes de que usted o su nifio reciba BUSTRIX

BUSTRIX no debe ser administrada

» Si usted o su hijo es alérgico (hipersensible) a BUSTRIX o a cualquiera de los ingredientes
contenidos en BUSTRIX Las sustancias activasy otros ingredientes de BUSTRIX se enumeran a
final de este prospecto. Los signos de una reaccidn alérgica pueden incluir erupcién cutanea con
picazén, dificultad para respirar e hinchazén de la cara o lalengua.

« Si usted o su hijo ha tenido anteriormente una reaccién alérgica a cualquier vacuna contra las
enfermedades difteria, tétanos o pertusis (tos ferina).

« Si usted o su hijo ha presentado problemas del sistema nervioso (encefalopatia) dentro de los 7
dias después de la vacunacion previa con una vacuna contra la enfermedad pertusis (tos ferina).

« Siusted o su hijo hapresentado unareducciéntemporal de plaquetas de la sangre (lo que aumenta
el riesgo de sangrado o moretones) o problemas en el cerebro o los nervios después de la
vacunacion previa con una vacunacontra la difteria y/o tétanos.

Consulte a su médico si piensa que alguna de estas situaciones le aplica a usted o a su hijo.

Tengaespecial cuidado con BUSTRIX

« Si usted o su hijo tiene una infeccidn grave con temperatura alta. En estos casos, la vacunacion se
pospondra hasta la recuperacion. Una infeccién menor como un resfrio, no deberia ser un problema,
pero consulte primero con su médico.

+ Si después de haber recibido previamente BUSTRIX u otra vacuna contra la pertusis (tos ferina),
usted o su hijo tuvo algun problema, especialmente:

Temperatura alta (mas de 40°C) dentro de las 48 horas posteriores a la vacunacion;

Un estado de colapso o estado similar ashock dentro de las 48 horas posteriores ala vacunacion;
Llanto persistente que dura 3 horas o mas dentro de las 48 horas posteriores a la vacunacion;
Convulsiones/ataques con o sin fiebre en los 3 dias siguientes a la vacunacion.

« Si usted o su hijo estan sufriendo de trastornos neurolégicos, incluyendo espasmos infantiles,
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva (una enfermedad del cerebro);

« Si usted o su hijo tienen un problema de sangrado o hace moretones con facilidad;

« Si usted o su hijo tienen una tendencia a las convulsiones/ataques causados por fiebre, o0 si hay
antecedentes familiares de esto.

Los nifios o las personas con un sistema inmune debilitado, por ejemplo, debido a la infeccion por
VIH o debido a los medicamentos que suprimen el sistema inmune, pueden no obtener el beneficio
completo de BUSTRIX.

Ha ocurrido colapso, periodos de inconsciencia o pérdida de conciencia, convulsiones o ataques en

nifios que recibieron otras vacunas que contienen uno o mas de los componentes activos de
BUSTRIX. Por lo general ocurren dentro de los dos o tres dias después de la vacunacion.
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El desmayo puede ocurrir después, o incluso antes, de cualquier inyeccidén con aguja, por lo tanto,
informe al médico o enfermero si usted/su hijo se ha desmayado con una inyeccioén previa.

Uso de otros medicamentos o vacunas
Informe a su médico si usted o su hijo estan utilizando o han utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o si ha recibido recientemente otra vacuna.

BUSTRIX se puede administrar al mismo tiempo que algunas otras vacunas. Se utilizara un lugar de
inyeccion diferente para cada tipo de vacuna.

Embarazo y lactancia

Si usted estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene intencién de quedar
embarazada, su médico le ayudara a decidir si usted debe recibir BUSTRIX.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el esquema de inmunizacién con
BUSTRIX comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Su médico le explicara los posibles riesgos y beneficios de recibir BUSTRIX durante la lactancia.
Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el esquema de inmunizacién con
BUSTRIX comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es pocoprobable que BUSTRIX afecte su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo,
no conduzca ni utilice maquinas si no se encuentra bien.

3. ¢Como se administra BUSTRIX?

* El esquema recomendado es de una sola dosis.

« Usted o su hijo recibirdn una inyeccion Unica en una fecha convenida.

* BUSTRIX se administrara como una inyeccion en el muisculo, no se debe administrar en una vena.

* BUSTRIX se puede utilizar si usted o su hijo estan en riesgo de contraer tétanos debido a una
lesion.

» Su médico verificara si usted o su hijo han recibido previamente vacunas contra difteria, tétanos
y/o pertusis.

» La vacunacion repetida contra difteria, tétanos y pertusis puede llevarse a cabo de acuerdo con las
recomendaciones oficiales. Su médico le aconsejara.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, BUSTRIX puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, las reacciones alérgicas graves (reacciones
anafilacticas y anafilactoides) pueden ocurrir en casos muy raros (hasta en 1 de cada 10.000 dosis
de lavacuna). Estos pueden ser reconocidos por:

* Erupcioén cutanea con picazon en las manosy pies

 Hinchazén de los ojos y la cara

* Dificultad para respirar o tragar

« Caida repentina en la presion arterial y pérdida de conciencia.

Estas reacciones generalmente se produciran antes de abandonar el consultorio médico. Sin
embargo, siusted o su hijo presentan cualquiera de estos sintomas d ebe comunicarse con un médico
urgente.

Efectos adversos que se produjeron en nifios de 4 a9 afios de edad
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Muy comunes (estos pueden ocurrir con mas de 1 de cada 10 dosis de la vacuna):
* Irritabilidad

* Somnolencia

 Hinchazdn, dolor, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion

» Cansancio

Comunes (estos pueden ocurrir con hasta 1 de cada 10 dosis de la vacuna):
 Pérdida de apetito

 Dolor de cabeza

* VOmitosy diarrea

* Fiebre (méas de 37,5°C)

Poco comunes (estos pueden ocurrir con hasta 1 de cada 100 dosis de la vacuna):
« Infeccidn del tracto respiratorio superior

« Alteraciones en la atencion

 Supuracion con picazén en los ojos y parpados con costras (conjuntivitis)

* Erupcion cutanea

e Dolor

* Bulto duro donde se aplico la inyeccion

Efectos adversos que se produjeron en adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad en
adelante

Muy comunes (estos pueden ocurrir con mas de 1 de cada 10 dosis de la vacuna):
* Dolor de cabeza

» Hinchazaén, dolor, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion

» Cansancio

 Sensacion general de malestar

Comunes (estos pueden ocurrir con hasta 1 de cada 10 dosis de la vacuna):
* Mareos

» Nauseas

* Fiebre (més de 37,5°C)

* Bulto duro y abscesos en el sitio dela inyeccion

Poco comunes (pueden ocurrir con hasta 1 de cada 100 dosis de la vacuna):
« Infeccién del tracto respiratorio superior

 Dolor de garganta y molestias al tragar (faringitis)

* Glandulas inflamadas en el cuello, la axila o la ingle (linfadenopatia)

» Desmayos (sincope)

» Tos

* Diarrea

* VOémitos

* Sudoracion excesiva (hiperhidrosis)

* Comezon

* Erupcion cutanea

* Rigidez en las articulaciones

* Dolor en las articulaciones (artralgia)

* Dolor muscular (mialgia)

* Fiebre (més de 39°C)

« Sintomas parecidos a la gripe, como fiebre, dolor de garganta, secrecién nasal, tos y escalofrios
* Dolor

Los siguientes efectos adversos no son especificos para cualquier grupo de edad:
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Raros (estos pueden ocurrir con hasta 1 de cada 1.000 dosis de la vacuna):

» Hinchazdn de la cara, labios, boca, lengua o garganta que puede causar dificultad al tragar o
respirar (angioedema)

» Convulsiones (con o sin fiebre)

* Urticaria

 Gran hinchazon de la extremidad inyectada

* Debilidad inusual (astenia)

Si tiene efectos secundarios
Sialguno de los efectos adversos se agrava, o si nota cualquier efecto adverso no listado en este
prospecto, informe a su meédico o farmacéutico.

Parareportareventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S. A. al 0800 220
4752,

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar méas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. ¢Como se conserva BUSTRIX?

Mantener fuera del alcancey de la vista de los nifios.

Conservar en heladera (2°C - 8°C).

No congelar.

No utilice BUSTRIX después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase o en la etiqueta
(de la jeringa prellenadal/frasco ampolla). La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se debentirar enlas cafierias ni a labasura. Consulte a sufarmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Informacién adicional
¢ Qué contiene BUSTRIX?:

Cada monodosis de 0,5 ml de BUSTRIX (dTpa) contiene:
Los principios activos son:

Toxoide Diftérico (TD) no menos de 2 U.1.
Toxoide Tetanico (TT) no menos de 20 U.1.
Toxoide Pertusis (TP) 8 microgramos
Hemaglutinina filamentosa (FHA) 8 microgramos
Pertactina (Proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,5 microgramos

Los demés componentes de BUSTRIX son:
Aluminio (como hidréxido de aluminio), Aluminio (como fosfato de aluminio), Cloruro de sodio y agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto de BUSTRIX y contenido del envase

BUSTRIX es una suspension blanca, turbia y se presenta en una jeringa prellenada o en un frasco
ampolla (0,5 ml).

Tras el almacenamiento, puede observarse un deposito blanco y un sobrenadante transparente.
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Instrucciones de uso

Lasiguiente informacién esta destinada Gnicamente a médicos o profesionales de la salud:
Antes de la vacunacion, la vacuna debe agitarse bien, con el fin de obtener una suspension blanca,
turbiay homogéneay debe realizarse unainspeccion visual para detectar cualquier particula extrafia
y/o variaciéndel aspecto fisico antes de la administracion. En el caso que se observe alguna de
estas circunstancias, no administrar la vacuna.

Todo producto no utilizado o material de desecho debe descartarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

7. Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de BUSTRIX, para mayor informacion y ante
cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO. Mantenga este medicamento fuera del alcance de
los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

Usted puede usar BUSTRIX hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No use BUSTRIX
luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http:/AMww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.314.

Directora Técnica: M. Fabiana Vitale — Farmacéutica.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.

GDS013
Fechade la dltimarevision: .../.../.... Disp. N° ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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