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Fluarix Tetra
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado inactivado), suspensién inyectable.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Conforme a la ultima formula aprobada en el registro
Fluarix Tetra es una vacuna antigripal inactivada (virion fraccionado), que contiene antigenos
(propagados en huevos embrionados) equivalentes a los siguientes tipos y subtipos:

Cepa-de-tipo-ACalifornialZ/2009-(HIN ) pdm09 [variante AIChristehurch/16/2010-(NIB-74xp)]

Cepa-de-tipo-AfSwitzerland/9745203/2013 - (H3N2-fvariante-AlSwatzeriand| WSUEUTQ%,PE ggl-gLDtD;ZU&lch:MDE CHILE
88)] BUBDEPTO, REGITRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
OFICIKA MODIFICACIONES

Cepa-detipoBRhukel/3073/2013-[B/Phukel/307320-43 Hinaje Yamagata)

1 4 ABR 2016

wret: VL 1o GOG0] Lk
A/Californial7/2009 (H1N1)pdm09 (AIChristchurch/16/2010, NIB-74xp) [N Regletro: 12 =< SO7 W15
firma Profeslonal: AN

AlHong Kong/4801/2014 (H3N2) (A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263B)

Cepa-de-tipo-B/Brishane/60£2008 [B{Brisbane/60/2008}-(inaje-\ietoria)

BiBrishane/80/2008

B/Phuket/3073/2013

Esta vacuna cumple con las cepas recomendadas por la OMS (hemisferio =ur porte) para la
temporada 20165.

Cada dosis de 0,5 ml de la vacuna contiene 15 ug de hemaglutinina de cada una de las cepas
recomendadas.

Fluarix Tetra cumple con los requisitos de la OMS para sustancias biolégicas y vacunas
antigripales y los requisitos de la Farmacopea Europea para vacunas antigripales.

FORMA FARMACEUTICA

Suspensioén inyeciable parainyeseion.
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INFORMACION CLINICA

Indicaciones
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Posologia y administracion
Fluarix Tetra debe administrarse en forma de inyeccién Unica de 0,5 ml.

Los nifios de entre 3 afios y menos de 9 afios que no han sido vacunados previamente contra la
gripe deben recibir una segunda dosis de 0,5 ml después de un intervalo de al menos
4 semanas.

Las vacunas deben ser administradas por via intramuscular, preferentemente en el musculo
deltoides o en la regién anterolateral del muslo (segun la masa muscular).

Contraindicaciones

Fluarix Tetra no debe administrarse a sujetos que hayan presentado hipersensibilidad luego de
una administracion previa de Fluarix Tetra o de vacunas antigripales, o que tienen
hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna.

Advertencias y precauciones

Conforme a las buenas practicas clinicas, la vacunacion debe estar precedida por una revision
de la historia clinica (especialmente en relacidn con vacunaciones previas y la posible aparicién
de eventos no deseados) y un examen clinico.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, siempre debe haber disponibilidad inmediata
de atencion meédica y supervision adecuadas en caso de que surja un evento anafilactico
después de administrar la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con Fluarix Tetra debe posponerse en sujetos
que padezcan de enfermedad febril severa aguda. La presencia de una infeccién menor, como
un resfriado, no debe ser motivo para aplazar la vacunacion.

En los pacientes que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor o los pacientes con
inmunodeficiencia, es posible que no se obtenga una respuesta inmunitaria adecuada.
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Fluarix Tetra no es eficaz contra todas las posibles cepas del virus de la gripe. Fluarix Tetra
esta destinada a proporcionar proteccion contra aquellas cepas del virus con las cuales se
elaboro la vacuna y contra cepas estrechamente relacionadas.

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta inmunitaria
protectora en todas las personas vacunadas.

FLUARIX TETRA NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA INTRAVASCULAR EN NINGUN
CASO.

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, se debe tener precaucion al
administrar Fluarix Tetra a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion, puesto que en estos sujetos puede producirse sangrado tras la administracion
intramuscular.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion
como una respuesta psicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que se tengan
implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Interacciones
No se han llevado a cabo estudios sobre interacciones. Si se administrara Fluarix Tetra junto
con otra vacuna inyectable, las vacunas deben administrarse siempre en lugares de inyeccion

distintos.

Luego de la vacunacion antigripal, pueden observarse resultados falsos positivos en las
pruebas seroldgicas mediante el método ELISA para el VIH-1, la hepatitis C y especialmente el

VETH-4. HTLV-1. Es posible que estos resultados falsos positivos transitorios se deban a
reacciones cruzadas de la IgM obtenida con la vacuna. Por este motivo, para un diagnostico
definitivo de infeccion por VIH-1, hepatitis C o ViEFH-4- HTLY-1 se requiere un resultado positivo

en una prueba confirmatoria especifica para cada virus (p.ej., analisis Western blot o
inmunotransferencia).

Embarazo y lactancia

No se ha evaluado la seguridad de Fluarix Tetra cuando se administra a mujeres
embarazadas. Los estudios en animales realizados con Fluarix Tetra no indican efectos
perjudiciales directos ni indirectos relacionados con la toxicidad en la reproduccion y el
desarrollo (ver la Informacién no clinica).

Durante el embarazo, Fluarix Tetra debe emplearse uUnicamente cuando sea claramente
necesario y cuando las posibles ventajas superen los potenciales riesgos para el feto.

No se ha evaluado la seguridad de Fluarix Tetra cuando se administra a mujeres en periodo de
lactancia. Se desconoce si Fluarix Tetra se excreta en la leche materna de los seres humanos.
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Fluarix Tetra podra emplearse durante la lactancia Unicamente cuando las posibles ventajas
superen los potenciales riesgos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es poco probable que la vacuna produzca algun efecto sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Ensayos-clinicos

En dos estudios clinicos, se administré Fluarix Tetra (mas de 3.000 adultos y 900 nifios) o
Fluarix (mas de 1.000 adultos y 900 nifios) a adultos a partir de los 18 afios y a nifios de
3 a 17 afios. Se observaron tasas similares de eventos adversos no relatados espontaneamente
por el paciente en los receptores de Fluarix Tetra y de Fluarix.

Las reacciones adversas informadas con respecto a Fluarix Tetra se indican de acuerdo con
las siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100
Raras: = 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000

+rastorpos-delmetabolismo-y-dela-nutricidn

Frecuentes-pérdida-delapetite?

Frastorios-pslauiaiieos

Muy-frecuentesirritabilidad®

Trastomos-del sistemanendose

Erecuentes-somneolencia‘-dolor-de-cabeza

Poeo-frecuentes—roareos®

Trastornos-gasireintestinales
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Frecuentes sintomas-gastreintestinales-fnecluidesnadseas—vomitasdrrreao-dolor abdomingg

Trastornosdelapielydelteiido-subsutanes

Bs-erupeidn-cutanea®

Frastornos-musculoesaueleticosy-deltejido-conpuntive

Muy-frecuontas—mialgla

Trastoroes-generalesv-glieraciones-en-elugar-de-administracion

Muyfrecuentes-doloren-elugarde lainyeccionfatiga

Erecuentesenrojescimiento-en-el-lugar-de-la-inyeccidén® -hinchazén-en-elugarde lainveccidon’.
escalofrios—fiebre

RPoco-frecuentes—hematoma-en-ellugar-de-la-inyeccién’ prurito-en-ellugarde-la-inyeccion

nformado como sintoma-no relatado-espontdneamente-por-el paciente en sujeiosHenoias-oo
6-ahos:

*Informade-ensujetos-de 3-a-17 afios.
“Muy-frecuente-en-sujetos-de-3-a-17-afos.

s-previes-con-Fluarbc

Frecuentes—suderacién

Vigilancia-poscomercializacion

Ne-ha-habido-exposicion-poscomerelizasion-a-FHuarbc-Tetra--Sin-embaige:-dade aue s fres
sepas-de-la-grpe-presentes-en-Huarpeestan-ineluidas-en-fluanx i«eém»—i% siguientes-eventos
adversos—gue-so-hai-ebsorvado-conEluarbe durante-la-vighanela-poscomercializacion puoden
preseniarse-oplos-paciontesauereciban-SlegbeFodrodyogo-deoaprobusan:
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Trastornos-de-lasangre-y-del-sistema-linfatico

Raros-Intadenopatia-transioria

Frastornos-del-sistema-inmunitanio

Raros-reaceiones-alergicas-{incluidas+eacciones-anafilacticas)

+rastornos-delsistema-nervieso

Raros—peuritis—encefalomielitis 2arret

5e-han-recibido-informes-espontaneos-del-sindrome-de-Guillain-Barré luege-de-la-vacunacion
con-HHuarbe-si-embargo-po-se-ha-establecido-una-relacidén-causal-entre-la—vacunaciény-el
sindromede-Guillain-Barré-

Frastorpnos-de-lapiely-deltejido-subscutaneo
Frasternos-generalesy-alteraciones-enelHugarde-administraciéon

Raros—sintormaspseddogrpalesmalestar

Frecuencia Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Muy frecuentes iritabilidad’, mialgia, dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga

Frecuentes . : . L ) : \
’ (incluidos nauseas, vomitos, diarrea y/o dolor abdominal), artralgia,

enrojecimiento en el lugar de la inyeccion?, hinchazon en el lugar de la
inyeccion®, escalofrios, fiebre

pérdida del apetito’, somnolencia’, dolor de cabeza, sintomas gastrointestinales

Poco frecuentes | Mareos?, erupcion cutanea®, hematoma en el lugar de la inyeccion2, prurito en
0 T | el lugar de la inyeccion

Informado como sintoma no relatado espontaneamente por el paciente en sujetos menores de
6 afos.
“ Informado en sujetos adultos.
* Informado en sujetos de 3 a 17 afios.
* Muy frecuente en sujetos de 3 a 17 afios.

Ademas, se informaron las siguientes reacciones adversas en ensayos previos con
Fluarix™:;
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Frecuentes

Sudoracion, induracion en el lugar de la inyeccién

Vigilancia posco!

nercializacion

No ha habido exposicion poscomercializacion a Fluarix Teira. Sin embargo, dado que I 15 tres
cepas de la gripe presentes en Fluarix estan incluidas en Fluarix Tetra, 108 ¢ lfilllf’m s @ventos

adversos gue se h

presentarse en los |

an observado con Fluarix durante la vigilancia poscomercializacion pueden

pacientes que reciban Fluarix Tetra luego de la aprobacion.

%\\ ras

linfadenopatia transitoria, reacciones alérgicas (incluidas reacciones
anafilacticas), neuritis, encefalomielitis diseminada aguda, sindron
Barré™, urticaria, prumto eritema, angioedema, sintomas pseudogiipales
malestar

= de Guillain-

* Se han recibido informes espontaneos del sindrome de Guillain-Barre luago de
la vacunacion con Fluarix, sin embargo, no se lld establecido una relacion
causal entre la vacunacion y el sindrome de Guillain-Barré

Sobredosis

No hay datos suficientes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Clasificacion ATC:

Vacunas influenza

Codigo ATC: JO7BB02

Mecanismo de accion

Fluarix Tetra proporciona inmunizacién activa contra cuatro cepas del virus de la gripe (dos
subtipos A y dos tipos B) incluidas en la vacuna-Fuarix—+etia e induce anticuerpos humorales
contra las hemaglutininas. Estos anticuerpos neutralizan los virus de la gripe.

No se ha establecido una correlacién entre los niveles especificos del titulo de anticuerpos
inhibidores de hemaglutininas (IH) posteriores a la aplicaciéon de vacunas con virus de la gripe
inactivados y la proteccién contra la gripe; no obstante, los titulos de anticuerpos IH se han
empleado como medida de la actividad vacunal. En algunos estudios de provocacioén realizados
en seres humanos, los titulos de anticuerpos IH = 1:40 se han asociado a la proteccién contra la
enfermedad gripal en hasta el 50 % de los sujetos.
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Se recomienda la revacunacién anual con la vacuna vigente, dado que la inmunidad disminuye
a medida que transcurre el afio después de la vacunacion y porque las cepas circulantes del
virus de la gripe podrian cambiar de un afio a otro.

Efectos farmacodinamicos

En estudios clinicos realizados en adultos (D-QIV-001 y D-QIV-008) y en nifios de 3 a 17 afios
(D-QIV-003), se evalud la no inferioridad de Fluarix Tetra frente a Fluarix con respecto a la
media geométrica de los titulos (MGT) de anticuerpos IH el dia 21 (para adultos) y el dia 28
(para nifios) y la tasa de seroconversion para IH (titulo reciproco 4 veces mayor o cambio desde
un valor no detectable [< 10] hasta un valor de titulo reciproco = 40).

En todos los estudios, la respuesta inmunitaria obtenida con Fluarix Tetra contra las tres cepas
en comun no fue inferior a Fluarix. En comparacion con Fluarix, Fluarix Tetra obtuvo una
respuesta inmunitaria superior contra la cepa B adicional incluida en Fluarix Tetra.

Adultos a partir de los 18 afios
En el estudio clinico D-QIV-008, aproximadamente 1.800 adultos a partir de los 18 afios
recibieron una dosis Unica de Fluarix Tetra y aproximadamente 600 sujetos recibieron una
dosis Unica de Fluarix. (Tabia 1)

Tabla 1: les-valeres Valores de MGT vy las tasas de seroconversion posteriores a la vacunacion
fueropn-los-siguientes:

Adultos a partir de los Fluarix Tetra Fluarix'
18 anos N =1.809 N = 608
MGT (intervalo de confianza del 95 %)
A/H1N1 201,1 (188,1;215,1) 218,4 (194,2,245,6)
A/H3N2 314,7 (296,8;333,6) 298,2 (268,4;331,3)
B (Victoria)? 404,6 (386,6;423,4) 393,8 (362,7;427,6)

B (Yamagata)®

601,8 (573,3:631,6)

386,6 (351,5;425,3)

Tasa de seroconversion (intervalo de confianza del 95 %)

A/H1N1 77,5 % (75,5;79,4) 77,2 % (73,6;80,5)
A/H3N2 71,5 % (69,3;,73,5 65,8 % (61,9;69,6)
B (Victoria)

B (Yamagata)

)
58,1 % (55,8:60,4)
61,7 % (59,5:64,0)

(
55,4 % (51,3;59,4)
45,6 % (41,6,49,7)

' Contiene A/H1N1, A/H3N2 y B (linaje Victoria).

2 Cepa recomendada por la OMS durante la temporada 2010-2011.

3 Cepa B adicional incluida en Fluarix Tetra recomendada en la temporada 2008-2009.
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Las tasas de seroproteccion posteriores a la vacunacion (titulo reciproco =40 en el dia 21)
correspondientes a Fluarix Tetra fueron del 91,3 % contra A/H1N1, 96,8 % contra A/H3N2,
98,8 % contra B (Victoria) y 91,8 % contra B (Yamagata).

En el estudio clinico D-QIV-001 (composicion de la vacuna de la temporada 2007-2008), las
tasas de seroproteccion posteriores a la vacunacion correspondientes a Fluarix Tetra fueron
del 92,3 % contra A/H1N1, 97,1 % contra A/H3N2, 97,1 % contra B (Victoria) y 98,1 % contra B
(Yamagata).

Nifios de 3-17 afios de edad

En el estudio clinico (D-QIV-003), aproximadamente 900 nifios de 3-17 afios recibieron una o
dos dosis de Fluarix Tetra o de Fluarix, respectivamente. (Tahia 2)

Fabla 2: les-valores Valores de MGT y las tasas de seroconversion posteriores a la vacunacion
feror-os siguienies:

Ninos de 3 a 17 afos

Fluarix Tetra
N =791

Fluarix'
N =818

MGT (intervalo de confianza del 95 %)

A/H1N1

386,2 (357,3,417,4)

433,2 (401,0,468,0

A/H3N2

228,8 (215,0,243,4)

B (Victoria)?

244,2 (227,5;262,1)

)
227,3 (213,3;242,3)
2456 (229,2;263,2)

B (Yamagata)®

569,6 (533,6,608,1)

224,7 (207,9;242,9)

Tasa de seroconversion (intervalo de confianza del 95 %)

B (Yamagata)

A/HIN1 91,4 % (89,2,93,3) 89,9 % (87,6:91,8)
A/H3N2 72,3 % (69,0,75,4) 70,7 % (67,4:73,8)
B (Victoria) 70,0 % (66,7;73,2) 68,5 % (65,2;71,6)
)

72,5 % (69,3,75,6)

37,0 % (33,7,40,5

! Contiene A/H1N1, A/H3N2 y B (linaje Victoria).

2 Cepa recomendada por la OMS durante la temporada 2010-2011.

% Cepa B adicional incluida en Fluarix Tetra recomendada en la temporada 2008-2009.

Las tasas de seroproteccién posteriores a la vacunacion con serrespondiente-a- Fluarix Tetra
fueron del 96,6 % contra A/H1N1, 98,0 % contra A/H3N2, 97,3 % contra B (Victoria) y 99,2 %

contra B (Yamagata).

Eawmrmarnacinatios
e G Henca

No-esrelevante-para-las vacuhas:
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Merla-session-armascodinania-

Datos de seguridad preclinica

Los datos no clinicos revelan que no existen riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales sobre toxicidad aguda, tolerancia local, toxicidad de dosis repetidas
y toxicidad en la reproduccion/el desarrollo.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de excipientes, conforme a la tltima férmula aprobada en el registro

Polisorbato 80 (Tween 80), octoxinol 10 (Triton x-100), hidrogeno succinato de alfa-tocoferol,

cloruro de sodio, cloruro de magnesio hexahidratado, fosfato disodico dodecahidrato,
dihidrogeno fosfato de potasio, cloruro de potasio, y agua para inyeccion.

Los productos residuales del proceso de fabricacion son: hidrocortisona, gentamicina sulfato,
ovoalbumina, formaldehido, deoxicolato de sodio y sacarosa.

Incompatibilidades

Debido a la falta de estudios de compatibilidad, este producto farmacéutico no debe mezclarse
con otros productos farmacéuticos.

Periodo de validez

La fecha de caducidad esta indicada en la etiqueta y en el envase.
Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar a una temperatura de + 2 °C a + 8 °C (en refrigerador).

No congelar.

Conservar en el envase original a fin de proteger el producto de la luz.
Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml en jeringa precargada (vidrio tipo 1); tamafio de empaque de 1 6 10.
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Instrucciones para el empleo/manejo

La vacuna se presenta en forma de suspension entre incolora y ligeramente opalescente.

Antes de la administracién, debe agitarse la jeringa y se debe inspeccionar visualmente para
detectar cualquier particula extrafia o variacion en el aspecto fisico. En caso de observar alguna

de estas alteraciones, deseche la vacuna.

Instrucciones para la administracion de la vacuna presentada en jeringa precargada con tapa de
plastico rigido para punta

= S
Ag uja N Protector de la aguja

Jeringa

Embolo

de la jeringa Cilindro
de la jeringa Tapa

de la jeringa

1. Sujete el cilindro de la jeringa con una mano (no sujete el émbolo de la jeringa) y
desenrosque la tapa de la jeringa girandola en sentido contrario a las agujas del reloj.

2. Para colocar la aguja en la jeringa, gire la aguja en sentido de las agujas del reloj hacia el
interior de la jeringa hasta que sienta que ha quedado fija (ver la ilustracion).

3. Retire el protector de la aguja, que en ocasiones puede estar un poco apretado.
4. Administre la vacuna.

Cualquier producto no usado o material de desecho debera eliminarse de conformidad con los
requerimientos locales.

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises
Fluarix es una marca comercial del grupo de compafias GSK.

Version nimero: GRSO4ARIOZ- GDS01IPI04
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