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BUENOS AIRES, 0 8 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001483-11-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., representante en el pais de GLAXOSMITHKLINE
BIOLOGICALS S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada BUSTRIX / VACUNA COMBINADA
CONTRA LA DIFTERIA, EL TETANO Y PERTUSIS ACELULAR, Forma
farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, aprobada por Certificado NO©
49.314.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se
encuentran establecidos en fa Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.

Que a fojas 140 y 141 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacidon de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada BUSTRIX / VACUNA COMBINADA CONTRA
LA DIFTERIA, EL TETANC Y PERTUSIS ACELULAR, aprobada por Certificado
N° 49.314 vy Disposicion N° 7910/00, propiedad de ia firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., representante en el pais de
GLAXOSMITHKLINE BICLOGICALS S.A., cuyos textos constan de fgjas 10 a

16, 17 a 23 v 24 a 30.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N 49,314 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesade, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

TE N° 1-0047-0000- 11- N
EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-001483-11-1 4 ‘-m“-‘-]’ -
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 49.314 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., representante en el pais
de GLAXQOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: BUSTRIX / VACUNA COMBINADA CONTRA
tA DIFTERIA, EL TETANO Y PERTUSIS ACELULAR, Forma farmacéutica:
SUSPENSION INYECTABLE.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 7910/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003674-00-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 10 a 16,
N°® 2662/07.- i7 a 23 y 24 a 30,
corresponde desglosar de
fs. 10 a 16.-

El presente soio tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidon

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., representante en el pais de
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N© 49.314 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N° 1-0047-0000-001483-11-1

‘i_h_._ Jiatme b
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s 2 4 7 I pr. OTTO A, OBSINGF}.EB

SUBINTERVENTOR
ARMATL



PROYECTO DE PROSPECTO

BUSTRIX®
VACUNA COMBINADA CONTRA DIFTERIA, TETANOS Y PERTUS!S ACELULAR

Suspension Inyectable

VENTA BAJO RECETA Industria Belga

COMPOSICION:

Férmuta cuali-cuantitativa:

Cada monodosis de Ia vacuna Bustrix® (dTpa) contiene; No menos de 2 U.l. de toxoide diftérico
{TD); No menos de 20 Ul de toxoide tetanico (TT); Toxoide pertusis (TP) 8 ug, Hemaglutinina
filtamentosa (FHA) 8 pg; Pertactina {Proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,6 pg: Aluminio
{comao hidréxido de aluminio) 0,3 mg; Aluminio {como fosfato de aluminio) 0,2 mg; Clorure de sodio
4,5 mg; Agua para inyeccion ¢.s.p. 0,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Vacuna combinada contra difteria, tetanos y pertusis. (Codigo ATC JO7AJS2).

INDICACIONES:
Bustrix® esta indicada para la vacunacion de refuerzo contra difteria, tétanos y pertusis en
individuos mayores de cuatro afios.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas

En fa siguiente tabla se presentan los resultados de la respuesta inmune a los componentes
difteria, tétanos y pertu5|s acelular. Aproximadamente un mes después de la vacunacion de
refuerza con Bustrix”, se observaron las siguientes tasas de seroproteccion/seropositividad:

Aduitos y adolescentes desde Nifiosde 429
Antigeno Seroproteccion/ | 10 afios de edad en adelante, afios de edad, al
g Seropositividad al menos 1.690 sujetos menos 415 sujetos
{% vacunados) {% vacunados)
Difteria 20,1 U/ml* 97,2% 99,8%
Tétanos 20,1 Ui/ mil* 99,0% 100,0%
Periusis:
- Toxoide pertusis =5 U.El/mi 87.8% 88.0%
- Hemaglutinina filamentosa 25 U.EL/m 99,9% 100,0%
- Pertactina 25 U.El/m} 99.4% 99,8%

*corte aceptado como indicador de proteccion.

Los resultados de los estudios comparatives con vacunas 4T comerciales indican que et grado y la
duracion de la proteccitn no son diferentes de los obtenidos con eslas vacunas.

Eficacia proteciora de pertusis:
Actuaimente no existe correlacion respecto a la proteccmm definida para pertusis; no obstante, la
eficacia protectora de la vacuna DTPa (INFANR!X®) contra pertusis tipica definida por ia OMS (>21

Eduardo D €&mino
Director Técnico
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dias de tos paroxistica con confirmacion del laboratorio) quedd demostrada en los siguientes

estudios de tres dosis primarias:

» Un eskudio prospectivo ciego de contactos en hogares realizado en Alemania (programa de 3,
4, & meses). Los datos recogidos en los contactos secundarios en hogares en los que habla un
caso indice con pertusis tipica indican que la eficacia protectora de la vacuna era de un 88,7%.
La proteccion contra fa enfermedad leve confirmada por laboratorio, definida como 14 0 mas
dias de tos de cualquier tipo, fue de un 73% y de un 67% cuando se definid como 7 0 mas dias
de tos de cualguier tipo.

s Un estudio de eficacia subvencionado por &f NIH {Instituto Nacional de Salud de los EEEU.U)
realizado en ltalia (programa de 2, 4, 6 meses} Se observé que la eficacia de la vacuna era de
un 84%. Cuando la definicion de pertusis se amplio de forma que incluyera casos ciin;c:os mas
leves con respecto al tipo y duracidn de la tos, se calculd que la eficacia de INFANRIX® era de
un 71% contra >7 dias de cualquier tipo de tos y de un 73% contra >14 dias de cualguier tipo
de tos.

Los vacunados a los que se les administro Bustrix® (dTpa) obtuvieron titulos de anticuerpos anti-
pertusis superiores a los del estudio de contactos eh hogares de Alemania, donde la eficacia
protectora fue de un 88,7%.

Luego de 5 a 6 afos de la vacunacion con Bustrix®, al menos 94% de los nifios de 4 afios de edad
en adelante fuercn seroprotegidos o seropos:tlvns contra fodos los componentes de la vacung,
excepto para el componente foxoide pertusis (52% de los sujetos fueron seropositivos contra el
toxoide pertusis).

Diez afios luego de la vacunacion con Bustrix® al menos 86% de los adultos fueron
seroprotegidos o seropositivos contra todos los componentes de la vacuna.

En adolescentes, el porcentaje de sujetos guienes fueron seroprotegidos o seropaositivos fue al
menos 82% contra todos los componentes de la vacuna, excepto para el companente toxaide
pertusis (61% de los sujetos fueron seroposiivos contra €l toxoide pertusis).

La inmunogenicidad de Bustrix®, administrada 10 afios después de una dosis previa de refuerzo
con vacunas conteniendo antigeno diftérico reducido, tétanos y pertusis acelular ha sido evaluada.
Un mes post-vacunacior, »99% de los sujetos fueron seroprotegidos contra difteria y tétanos y
seropositivos contra pertusis.

En sujetos 240 afios de edad que no han recibido ninguna vacuna conteniendo difteria o tétanos en
los pasados 20 afios {incluyendo aquellos qusenes nunca han sido vacunados o quienes el estado
vacunal es deconocido), una dosis de Bustrix® induce una respuiesta de anticuerpos conira
pertusis y proteccidn contra tétanos y difteria en la mayoria de los casos. Dos dosis adicionales de
vacuna conteniendo difteria y tétanos maximizaron la respuesta vacunal contra difteria y tétanos
cuando se agministrd uno a seis meses luego de |z primera dosis.

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

Datos de seguridad preclinicos
Los datos preclinicos no revelan un riesgo especial para humanos basado en estudios
convencionales de seguridad y toxicidad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Se recomienda una solz dosis de 0,5 ml de la vacuna.

Bustrix® puede administrarse para la vacunacion de refuerzo con vacuna combinada de difteria y
tétanos para adultos, cuando se quiera una dosis de refuerzo contra pertusis.

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

Bustrix® puede ser usada en el mangjo de hendas con posibilidad de infeccién por tétancs en
personas que hayan recibido previamente una serie de vacunacion primaria de vacuna gon toxoide

ANA~
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tetanico. Inmunoglobulina anti tétanos debe administrarse concomitantemente de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

Bustrix” debe administrarse intramuscularmente, preferentemente en la region del deltoides (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES

Bustrix® no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad a cualquiera de los componantes
de la vacuna (Ver COMPOSICION) ni a sujetos que hayan mostrado signos de hipersensibilidad
después de una administracion previa de vacunas contra difteria, tétanos o pertusis.

Bustrix® esta contraindicado en sujetos gue hayan padecido una encefalopatia de etiologia
desconocida durante los siete dias posteriores a una vacunacion previa con vacunas con el
componenie pertusis. En estos casos se debe discontinuar la vacunacion contra pertusis y el curso
de vacunacion debe continuarse con vacunas contra difteria y télanos.

Bustrix® no debe administrarse a sujetos que hayan padecidc trombocitopenia transitoria o
complicaciones neurolégicas después de una inmunizacién anterior contra difteria y/o tétanos (para
convuisiones o episodios hipotonicos-hiporreactivos, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Como con otras vacunas, la administracidn de Bustrix® debe posponerse en sujetos que sufran
enfermedad febrit severa aguda. La presencia de una infeccion no s una contraindicacion.

Es una buena practica que la vacuna esté precedida por una revision de la historia cilnica
(especialmente con respecte & una vacunacién previa y a la posible ocurrencia de eventos
adversos) y por un examen clinico.

Si algunos de los siguientes eventos ocurren en refacion temporal a la administracion de Bustrix®,
se debera considerar cuidadosamente la administracién posterior de dosis de vacunas con et
componente pertusis:

s  Temperatura 240,0°C durante las 48 horas posteriores a la vacunacién, no debida a otra causa
identificable.

s Estado de colapso o shock (episodio hipotdnico con menor respuesta a estimulos) durante las
48 horas posteriores.

+ Llanto persistente e inconsolable de duracién =3 horas durante las 48 horas posteriores a la
vacunacion.

» Convulsiones, acompafiadas o no de fiebre, durante los 3 dias posieriores a la vacunacion.

En nifios con trastornos neurologicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles, epilepsia no
controlada ¢ encefalopatia progresiva, es mejor diferir la vacunacion con pertusis [Pa(aceiular) o
Pwi(céluta entera}] hasta que la condicidn sea corregida o estabilizada. Sin embargo, la decision de
vacunar con pertusis debe realizarse en forma individualizada después de una cuidadosa
evaluacion de los riesgos y beneficios.

At igual que con otras vacunas inyectables, se debe tener inmediatamenie disponible un
tratamienio médico apropiado en caso de reacciones anafilacticas ocurridas posteriormente a la
administracion de la vacuna.

Bustrix® debe administrarse con prudencia en sujetos gue padezcan fombocitopenia o trastornos
hemorragicos, ya que estos sujetos pueden preseniar hemorragia despues de la administracion
intramuscular. El lugar de la administracion debe presionarse firmemente {sin frotarlo} durante al
menos dos minutos.

Un antecedenie de convuisiones febrites, una historia familiar de convuisiones y una historia
familiar de un evento adverso después de (a vacunacion con DTPw no constituye una
contraindicacion.

/
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La infeccion por el Virus de Inmunodeficiancia Humano (VIH) no se considera una contraindicacion
de la vacunacion contra difteria, tétanos y pertusis. Es posible que la respuesta inmunoidgica
esperada no se obtenga ras ta vacunacion de pacientes inmunosuprimidos.

En extremadamente raras ocasiones, se han notificado casos de colapso o similares al estado de
shock (episodios hipotdnicos-hiporreactivas) y convuisiones dentro de los 2 o 3 dias postericres a
la vacunacion con vacunas DTPa y vacunas combinadas DTPa.

Bustrix® no debe administrarse por via intravenosa en ninguna circunstancia.

Al igual que con cualguier vacuna, es posible gua no se logre una respuesta inmune protectora en
todos los vacunados.

INCOMPATIBILIDADES:
Bustrix® no debe mezciarse con otras vacunas en la misma jeringa.

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo

Como con todas fas vacunas inactivadas, no se esperan dafios al feto. N6 obstante, no se dispone
de datos adecuados sobre el uso en humanos de esta vacuna con componente de pertusis durante
el embarazo. Por lo tanto, durante el embarazo, solo debe emplearse Bustrix® cuando sea
claramente necesarig, y cuando los potenciales beneficios pesen mas que los posibles riesgos
para ¢l feto. Cuando se quiera proteccion contra el tétanos, debera considerarse |a posibilidad de
una vacuna conira tétanos o una vacuna combinada contra difteria y tétanos autorizadas.
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® slo debe emplearse durante la lactancia cuando el posible beneficio supere el potencial
riesgo.

INTERACCIONES:

Es improbable que el uso simuHaneo con ofras vacunas inactivadas y con inmunoglobulina
provogue interferencias con las respuestas inmunes.

Cuando se considere necesario, Bustrix® puede administrarse simultaneamente con otras vacunas
¢ con inmunoglobulina.

Si Bustrix® se administrard al mismo tiempo que otras vacunas inyactables o inmunoglobulina, los
productos deben siempre ser administrados en diferentes sitios.

Como en el caso de otras vacunas, es posible gue en pacientes que estén siendo tratades con
terapia de inmunosupresion o en pacientes con inmunodeficiencia no se obtenga una respuesia
adecuada. En estos pacientes, cuando se necesite una vacuna contra tétanos para una herida con
posibilidad de infeccion de tétanos se emplears una vacuna s6lo contra tétanos.

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

REACCIONES ADVERSAS:
Batos de Estudios Clinicos
El perit de seguridad detallado a continuacion estd basado en datos de estudios clinicos donde
Bustrix® fue administrada a 839 nifios {de 4 a 9 afios de edad) y 1.831 adultos, adolescentes y
nifics {mayores a 10 afios de edad).

Las reacciones adversas informadas se listan de acuerdo a la siguiente frecuencia:
Muy comunes 21/10

Comunes 211100 y <1110

Poco comunes =1/1.000 y <1/100

Raramente 21/10.000 y <1/1.000
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Muy raramente <1/10.000

Nifios de 4 a 8 afics de edad

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

Trastornos del metabalismo y nuftricicnales
Comunes: Anorexia.

Trastornos psiquiatricos
Muy comunes: Irritabilidad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: Somnolencia.

Comunes: Cefaleas.

Poco comunes: Alteracion de fa atencion.

Trasfornos cculares
Poco comunes: Conjuntivitis.

Trasfornos gastrointestinales
Comunes: Diarrea, vomitos, desérdenes gastrointestinales.

Trasfornos de fa piel y tejido subcutaneo
Poco comunes: Rash.

Trastornos generales y condiciones def sitio de administracién

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

Comunes: Fiebre 237,5°C (incluyendo fiebre >38°C).

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

Adulfos, adolescentes y nifios desde 10 afips de edad en adelante

infecciones e infestaciones
Poco comunes: Infeccion det tracto respiratorio superior, faringitis.

Trastornas de la sangre vy sistema linfalico
Poco comunes: Linfadenopatia,

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

Pocos comunes: Sincope.

Trastornos respiratorios, fordcicos y del mediastine
Poco comunes: Tos.

Trasfornos gastrointestinales
Comunes: Nauseas, desdrdenes gastrointestinales.
Poco comunes: Diarrea, vémitos.

Srnithi! arting S.A.
gdyaron D Gamino
iragioe Tagnico
Appdatatin



Todo producto no utilizade o material de desecho debe descartarse de acuerds con los
requerimientos locales.

PRESENTACION:

Bustrix® se presenta como suspension inyectable monodosis de 0,5 mi en una jeringa prefienada
de 1 ml. Es una suspension blanca turbia. Su almacenamiento puede hacer que se farme un
depodsito blanco y un sobrenadante transparente.

Los envases estdn fabricados con vidrio neutre tipo 1, que cumple los Requisitos de la Farmacopea
Europea.

CONSERVACION:

Bustrix® debe conservarse entre +2°C - +8°C. No congelar. Desechar si la vacuna ha sido
congelada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborade por: GlaxoSmithKline Biclogicals S.A., Bélgica.

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

Director Técnico: Eduardo D. Caming - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Cenrtificado N® 48.314.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. ~ {011) 4725-8900.
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