Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Numero: DI-2022-7146-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 7 de Septiembre de 2022

Referencia: 1-0047-2002-000910-21-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2002-000910-21-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto HEXARIUM®/ Vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos
ferina (acelular, compuesta), la hepatitis B (ADN recombinante), la poliomielitis (inactivada), y Haemophilus
influenzae de tipo b (conjugada), adsorbida, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por la
Disposicion ANMAT Nro. 705/05.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacién y Control de Biologicos y
Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que la especialidad medicinal cuya inscripcion
en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el
otorgamiento de la inscripcién del producto para la indicacion solicitada.

Que, asimismo el area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA, 2) que en atencion a que se trata de
una VACUNA debera contar con ¢l Plan de Gestién de Riesgos autorizado por esta Administracion Nacional al
momento de presentar la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda
realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y



presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3)
incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en
el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del
prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacidn para el
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en el Certificado han sido
convalidados por el 4rea técnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir el producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos y la Direccion de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencidn de su competencia.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SANOFI PASTEUR S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial HEXARTUM® y nombre genérico
VACUNA CONTRA LA DIFTERIA, EL TETANOS, LA TOS FERINA (ACELULAR, COMPUESTA), LA
HEPATITIS B (ADN RECOMBINANTE), LA POLIOMIELITIS (INACTIVADA), Y HAEMOPHILUS
INFLUENZAE DE TIPO B (CONJUGADA), ADSORBIDA, la que de acuerdo a lo solicitado sera
comercializada en la Republica Argentina por SANOFI PASTEUR S.A. de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos del producto incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rétulos; etiquetas y prospectos que constan como
documentos 1F-2022-64844867-APN-DECBR#ANMAT, 1F-2022-64846285-APN-DECBR#ANMAT e IF-2022-
64847569-APN-DECBR#ANMAT.



ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°— Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera solicitar a esta Administracion Nacional la autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°.— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en el articulo precedente, el titular debera contar con el Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administraciéon Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que el titular deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que el titular que deberd presentar los informes de avance, las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber al titular que deberd presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber al titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcién se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rotulos, prospectos ¢ informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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SA N O Fl J PROYECTO DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE

HEXARIUM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA
(INACTIVADA), Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b,
ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccién intramuscular

Industria de origen: Francia Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo sea vacunado porque contiene
informacién importante.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
. Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS.

Contenido de la Informacién para el paciente:

/QUE ES HEXARIUM Y PARA QUE SE UTILIZA?

/QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE SE LE ADMINISTRE HEXARIUM A SU HIJO?
;COMO USAR HEXARIUM?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE HEXARIUM

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

A S e

1.  ;QUE ES HEXARIUM Y PARA QUE SE UTILIZA?

HEXARIUM (DTaP-IPV-HB-Hib) es una vacuna utilizada para proteger contra enfermedades
infecciosas.

HEXARIUM ayuda a proteger contra la difteria, el tétanos, la pertussis o tos ferina, la hepatitis B, la
poliomielitis y las enfermedades graves causadas por Haemophilus influenzae tipo b. HEXARIUM se
administra a nifios a partir de las seis semanas.

La vacuna acttia haciendo que el cuerpo genere su propia proteccion (anticuerpos) frente a las

bacterias y los virus que ocasionan estas diferentes infecciones:

o La difteria es una enfermedad infecciosa que suele afectar primero a la garganta. En la
garganta la infeccién provoca dolor e hinchazén que puede llegar a provocar asfixia. La
bacteria causante de esta enfermedad también produce una toxina (veneno) que puede dafnar
el corazoén, los rifiones y los nervios.

o El tétanos suele producirse por la penetracién de la bacteria del tétanos en una herida
profunda. La bacteria produce una toxina (veneno) que provoca espasmos de los musculos,
dando lugar a una incapacidad para respirar y la posibilidad de asfixia.

o La tos ferina (llamada frecuentemente pertussis) es una enfermedad altamente contagiosa que
afecta a las vias respiratorias. Esto provoca ataques de tos graves que pueden ocasionar
problemas respiratorios. Los ataques de tos presentan frecuentemente un "ruido inspiratorio".
La tos puede durar de uno a dos meses o mas. La tos ferina también puede causar infecciones
de oido, infecciones de pecho (bronquitis), que pueden durar un largo tiempo, infecciones
pulmonares (neumonia), convulsiones, dafio cerebral e incluso la muerte.

o La hepatitis B es causada por el virus de la hepatitis B. Esto provoca que el higado se hinche
(inflamacién). En algunas personas el virus puede permanecer en el organismo durante un
largo tiempo, y finalmente puede provocar problemas graves en el higado, incluyendo cancer
de higado.

o La poliomielitis (llamada frecuentemente polio) es provocada por virus que afectan los
nervios. Puede dar lugar a una parélisis o debilidad muscular mas frecuentemente de las
piernas. La pardlisis de los musculos que controlan la respiraciéon y la deglucién puede ser
mortal.

o Las infecciones por Haemophilus influenzae tipo b (a menudo denominada simplemente Hib)
son infecciones bacterianas graves y pueden provocar meningitis (inflamacién de las
membranas que envuelven el cerebro), que puede producir dafio cerebral, sordera, epilepsia o
ceguera parcial. La infeccién también puede provocar inflamacion e hinchazén de la garganta,
provocando dificultad para tragar y respirar y la infeccién puede afectar otras partes del
cuerpo tales como la sangre, los pulmones, la piel, los huesos y las articulaciones.
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Informacién importante sobre la proteccion proporcionada

o HEXARIUM solo ayudaréa a prevenir estas enfermedades si estdn causadas por las bacterias o
los virus para los cuales la vacuna estd destinada. Su hijo podria contraer enfermedades con
sintomas similares provocadas por otras bacterias o virus.

. La vacuna no contiene ninguna bacteria o virus vivo y no puede provocar ninguna de las
enfermedades infecciosas contra las que protege.

. Esta vacuna no protege contra infecciones causadas por otros tipos de Haemophilus influenzae o
contra la meningitis provocada por otros microorganismos.

. HEXARIUM no protegera contra hepatitis infecciosas causadas por otros agentes como la
hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E.

. Dado el largo periodo de incubacién de la hepatitis B, es posible que una infeccién no

identificada de hepatitis B esté presente en el momento de la vacunacién. En dichos casos, es
posible que la vacuna no evite la infeccion por hepatitis B.

. Al igual que con cualquier otra vacuna, es posible que HEXARIUM no proteja al 100% de los
nifios vacunados.

2. {QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE SE LE ADMINISTRE HEXARIUM A SU HIJO?

Con el fin de garantizar que HEXARIUM es adecuado para su hijo, es importante que informe a su
médico o enfermero si su hijo presenta alguna de las caracteristicas detalladas a continuacién. Si hay
algo que no entiende, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

No use HEXARIUM si su hijo:

o ha tenido un trastorno respiratorio o hinchazén de la cara (reaccién anafilactica) tras la
administracion de HEXARIUM.
o ha tenido una reaccién alérgica

- a los principios activos,

- a cualquiera de los demas componentes incluidos en la seccién 6. CONTENIDO DEL
ENVASE E INFORMACION ADICIONAL-COMPOSICION,

- al glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B, ya que
estas sustancias se utilizan durante el proceso de fabricacién,

- tras la administracién previa de HEXARIUM o cualquier otra vacuna que contenga
difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis, hepatitis B o Hib.

o ha padecido una reaccién grave que afecta al cerebro (encefalopatia) en los 7 dias posteriores a
la administracién de una dosis previa de una vacuna frente a la tos ferina (acelular o de célula
entera).

o tiene una enfermedad no controlada o enfermedad grave que afecte al cerebro y al sistema

nervioso (trastorno neuroldgico no controlado) o una epilepsia no controlada.

Advertencias y precauciones:

Antes de la vacunacién consulte a su médico, farmacéutico o enfermero si su hijo:

o tiene una temperatura moderada o alta o una enfermedad aguda (fiebre, dolor de garganta,
tos, resfriado o gripe). Es posible que la vacunacién con HEXARIUM deba retrasarse hasta que
su hijo se sienta mejor.

o ha padecido alguno de los siguientes eventos adversos después de recibir una vacuna frente a
la tos ferina, se debera evaluar cuidadosamente la decision de administrar otras dosis de
vacuna que contengan un componente perttsico:

- fiebre de 40°C o superior en las 48 horas posteriores que no fue debida a otra causa
identificable.

- sincope o estado similar al shock con episodio hipoténico-hiporreactivo (debilidad) en
las 48 horas siguientes a la vacunacion.

- llanto inconsolable, persistente durante 3 horas o mads, producido en las 48 horas
siguientes a la vacunacion.

- convulsiones con o sin fiebre, en los 3 dias siguientes a la vacunacién.

o ha padecido anteriormente sindrome de Guillain-Barré (inflamacién temporal de los nervios
que provocan dolor, pardlisis y trastornos en la sensibilidad) o neuritis braquial (dolor grave y
disminucién de la movilidad en brazo y hombro) después de la administracién de una vacuna
que contenga toxoide tetdnico (una forma inactiva del toxoide tetdnico). En este caso su
médico evaluard la decisién de administrar cualquier vacuna que contenga toxoide tetdnico.

o estd recibiendo un tratamiento que suprime su sistema inmunolégico (las defensas naturales
del organismo) o presenta cualquier enfermedad que provoca una inmunodeficiencia. En
estos casos, la respuesta inmunolégica a la vacuna puede verse disminuida. Por lo tanto, se
recomienda retrasar la vacunacién hasta el final del tratamiento o de la enfermedad. Sin
embargo, a los nifios con problemas con su sistema inmunolégico durante un largo periodo de

IF-2022-64847569-APN-DECBR#ANMAT

Hexarium ARG 12/2021- Informacién para el Paciente - Pagina 2
Pagina 2 de 6 Pagina2 de 6

7& 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.-



SA N O Fl J PROYECTO DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

tiempo como la infeccién por VIH (SIDA) se les puede administrar HEXARIUM pero la
proteccion podria no ser tan buena como en nifios cuyo sistema inmunolégico esté sano.

o padece una enfermedad aguda o crénica incluyendo insuficiencia renal crénica o fallo
(incapacidad de los rifiones para funcionar correctamente).

. padece cualquier enfermedad cerebral no diagnosticada o epilepsia no controlada. Su médico
evaluara el beneficio potencial que ofrece la vacunacién.

. tiene algtin problema de la sangre que provoque facilmente amoratamiento o sangrado por
largo tiempo tras pequefios cortes. El médico le aconsejard si su hijo debe recibir o no
HEXARIUM.

Pueden ocurrir desmayos después o, incluso, antes de cualquier inyeccién con aguja. Por ello, si su
hijo anteriormente se desmayo con una inyeccion, inférmeselo al médico o enfermero.

Uso de HEXARIUM con otras vacunas o medicamentos:

Informe a su médico o enfermero si su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar
cualquier otro medicamento.

HEXARIUM se puede administrar al mismo tiempo que otras vacunas, tales como las vacunas
antineumocécicas conjugadas, vacunas frente al sarampién-parotiditis-rubéola, vacunas contra al
rotavirus o vacunas antimeningocdcicas.

Cuando se administre al mismo tiempo que otras vacunas, HEXARIUM se le administrara en
lugares de inyeccién diferentes.

HEXARIUM contiene fenilalanina, potasio y sodio

HEXARIUM contiene 85 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina puede
ser perjudicial si usted tiene fenilcetonuria (PKU), un trastorno genético raro en el que la fenilalanina
se acumula porque el organismo no puede eliminarla correctamente.

HEXARIUM contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
dosis, es decir, es esencialmente “exenta de potasio” y “exenta de sodio”.

3.  ;COMO USAR HEXARIUM?

HEXARIUM se le administrard a su hijo por un médico o enfermero debidamente capacitados en el
uso de vacunas y que estén equipados para reaccionar ante cualquier reaccién alérgica grave poco
frecuente que ocurra tras la inyeccién (ver seccién 4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS).

HEXARIUM se administra mediante inyeccién en un musculo (via intramuscular, IM) en la parte
superior de la pierna o del brazo de su hijo. La vacuna nunca debe administrarse en un vaso
sanguineo o dentro o debajo de la piel.

HEXARIUM debe administrarse segtin las recomendaciones oficiales en vigor.
La dosis recomendada es la siguiente:

Primer ciclo de vacunacion (vacunacion primaria):

Su hijo recibira tres inyecciones administradas en un intervalo de uno a dos meses (al menos cuatro
semanas de intervalo) o dos inyecciones administradas en un intervalo de dos meses.

Esta vacuna debe utilizarse de acuerdo con el calendario de vacunacién local.

Invecciones adicionales (vacunacion de refuerzo):

Tras el primer ciclo de vacunacién, su hijo recibirda una dosis de refuerzo, de acuerdo con las
recomendaciones locales, al menos 6 meses después de la ultima dosis del primer ciclo de
vacunacion. Su médico le asesorara sobre cudando debe administrarse dicha dosis.

Si olvid6 una dosis de HEXARIUM

Si por olvido, su hijo no recibe una inyeccién prevista en el calendario, es importante que informe a
su médico o enfermero, ellos decidiran cudndo administrar la dosis olvidada.

Es importante seguir las instrucciones del médico para que su hijo complete el ciclo de vacunacion.
De lo contrario, su hijo podria no estar totalmente protegido contra a las enfermedades.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves (reaccién anafilactica)
Si cualquiera de estos sintomas ocurre después de abandonar el lugar donde su hijo recibié la
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inyeccion, debe consultar a un médico INMEDIATAMENTE:

* dificultad para respirar

* coloracién azulada de la lengua o los labios

* erupcién

* hinchazén de la cara o la garganta

* malestar repentino y grave con una disminucién de la presion arterial que causa mareos y

pérdida de conocimiento, frecuencia cardiaca acelerada asociada con trastornos respiratorios.
Cuando estos signos y sintomas (signos y sintomas de reaccion anafilactica) se presentan, suelen
desarrollarse rapidamente tras la administracién de la inyeccion y mientras el nifio todavia esta en la
clinica o en la consulta médica.

La posibilidad de que ocurran reacciones alérgicas graves tras recibir esta vacuna es rara (podrian
afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

Otros efectos adversos
Si su hijo experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, consulte a su médico, enfermero
o farmacéutico.
. Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas) son:
- pérdida del apetito (anorexia)
- llanto
- adormecimiento (somnolencia)
- vOmitos
- dolor, enrojecimiento o hinchazén en el lugar de inyeccién
- irritabilidad
- fiebre (temperatura de 38°C o superior)
o Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- llanto anormal (llanto prolongado)
- diarrea
- endurecimiento en el lugar de inyeccién (induracion)
o Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:
- reaccion alérgica
- bulto (n6dulo) en el lugar de inyeccién
- fiebre alta (temperatura de 39,6°C o superior)
o Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) son:
- erupcion
- reacciones extensas en el lugar de inyeccién (mayores de 5 cm), incluyendo extensa
hinchazén de un miembro que se extiende desde el lugar de la inyeccién hasta més alla
de una o ambas articulaciones. Estas reacciones comienzan en las 24-72 horas
posteriores a la vacunacién, pueden estar asociadas con enrojecimiento, calor,
sensibilidad o dolor en el lugar de la inyeccién y remiten en 3 a 5 dias sin necesidad de
tratamiento.
- ataques (convulsiones) con o sin fiebre.
o Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) son:
- episodios en los que su hijo entra en un estado similar al shock o se pone palido y no
responde durante un periodo de tiempo (reacciones hipoténicas o episodios de
hipotonia-hiporrespuesta EHH).

Efectos adversos potenciales

Se han comunicado ocasionalmente otros efectos adversos no mencionados anteriormente con otras

vacunas que contienen difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, poliomielitis, hepatitis B o Hib y no

directamente con HEXARIUM:

o Se ha notificado después de la administraciéon de vacunas que contienen tétanos, inflamacién
temporal de los nervios que provocan dolor, paralisis y trastornos en la sensibilidad
(Sindrome de Guillain-Barré) dolor severo y disminucién de la movilidad en el brazo y
hombro (neuritis braquial).

) Se han notificado después de la administracién de vacunas que contengan el antigeno de
hepatitis B, inflamacién de los nervios que provocan trastornos sensoriales o debilidad de los
brazos y/o piernas (polirradiculoneuritis), paralisis facial, trastornos visuales, oscurecimiento
o pérdida repentina de la visién (neuritis 6ptica), enfermedad inflamatoria del cerebro y la
médula espinal (desmielinizaciéon del sistema nervioso central, esclerosis mltiple).

o Hinchazén o inflamacién del cerebro (encefalopatia/encefalitis).

o En los nifios nacidos muy prematuramente (a las 28 semanas de gestacién o antes) se pueden
producir intervalos entre respiraciones mas largos de lo normal durante 2-3 dias posteriores a
la vacunacién.

o Hinchazén de uno o ambos pies y extremidades inferiores. Esto puede producirse junto con
una coloracién azulada de la piel (cianosis), enrojecimiento, pequenas areas de sangrado bajo
la piel (ptrpura transitoria) y llanto grave, tras la administracién de vacunas que contienen
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SA N O Fl J PROYECTO DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

Haemophilus influenzae tipo b. Si se produce esta reaccién, ocurrird principalmente después de
las primeras inyecciones y se observara en las primeras horas posteriores a la vacunacion.
Todos los sintomas remitirdn completamente en las 24 horas siguientes sin necesidad de
tratamiento.

Comunicacion de efectos adversos
Si su hijo/a experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar maés
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE HEXARIUM
MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y etiqueta.
La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C).

No congelar.

Conservar la vacuna dentro del estuche para protegerla de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte al profesional cémo
debe deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

COMPOSICION:
Los principios activos por dosis (0,5 ml)! son:
Toxoide diftérico.............coooooviiiiiii, no menos de 20 U2
Toxoide tetdnico..............cooviiiiiiiii no menos de 40 UI23
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide pertissico.............cc.oevrievevcccreccnnenen. 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa..................c......oc... 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)*
Tipo 1 (Mahoney)..........ccocoeeviiiiiiiiiiiiinenn 40 unidades de antigeno D5
Tipo 2 (MEF-1)...cooiiiiiiiiii e 8 unidades de antigeno D5
Tipo 3 (Saukett) ........c.ocooiiiiiiiiiii 32 unidades de antigeno D5
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B¢...... 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b ................ 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetanica®...............c.....coveeee 22-36 microgramos

1 Adsorbido en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI3+).

2 UIL: Unidad Internacional.

3 O actividad equivalente determinada por una evaluacién de la inmunogenia.

4 Producido en células Vero.

5Cantidad equivalente antigénico en la vacuna

6 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante.

Los demds componentes son:

Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminoacidos
esenciales incluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

Hidréxido de sodio, acido acético o acido clorhidrico (para ajuste del pH)

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y
polimixina B.

Aspecto del producto y contenido del envase

HEXARIUM se suministra como suspensioén inyectable en jeringa prellenada (0,5 ml) o en viales
monodosis (0,5 ml).

HEXARIUM esté disponible en envases con:
1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompanadas con 1 6 2 agujas
separadas.
— 1,10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Después de agitarla, la apariencia normal de la vacuna es una suspension turbia y blanquecina.
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SA N O Fl J PROYECTO DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

Sobredosis

No se cuenta con antecedentes.

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

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

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de la
ANMAT: http./fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234”

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

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy 1'Etoile, Francia
Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532 (1640), Martinez, Provincia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) - Parque Industrial Pilar - (1629) - Provincia de Buenos Aires.

“HEXARIUM se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestién de Riesgo (conjunto de actividades
en Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)”.

Esta informacion esta destinada anicamente a médicos o a profesionales del sector sanitario:

o Para las jeringas sin aguja fija, la aguja debe ajustarse firmemente a la jeringa, girdndola
mediante un cuarto de vuelta.

o Agitar la jeringa prellenada 6 el vial para que el contenido sea homogéneo.

o Para viales se extrae una dosis de 0,5 ml utilizando una jeringa.

o HEXARIUM no se debe mezclar con otros medicamentos.

o HEXARIUM se debe administrar por via intramuscular. Los lugares de inyecciéon

recomendados son preferentemente el area antero-lateral superior del muslo y el musculo
deltoides en nifios mayores (posiblemente a partir de los 15 meses de edad).
No se deben utilizar las vias intradérmica o intravenosa. No administrar por inyeccién
intravascular: asegurese de que la aguja no haya penetrado en un vaso sanguineo.

REVISION LOCAL

ARG 12/2021.

Fecha de ultima revision:
Aprobado por Disposicién N°

REFERENCIA: EU SmPC, actualizado en 25/Mar /2021
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Proyecto de Rotulos (estuches)

HEXARIUM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA), Y
CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccién intramuscular

1 jeringa prellenada acompafiada con 2 agujas separadas - (1 dosis) - 0,5 ml

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis? (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico...............oooviiiiiiii no menos de 20 UI?
Toxoide tetdnico...............oocoviiii no menos de 40 UI%3
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide perttissico...........cocoviiiiiiiiiniiiin 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa............................. 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)?
Tipo 1 (Mahoney)...................ccceveveeveeneeenenee. 40 unidades de antigeno D5
Tipo 2 (MEF-1)........cccooiiiiiiiiivinnniiceeneee. 8 unidades de antigeno D5
Tipo 3 (Saukett) ...........coocoiiiiiiii 32 unidades de antigeno D5
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B¢... 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b ............ 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica........................... 22-36 microgramos

1 Adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI3+).

2 Como limite inferior de confianza (p= 0,95).

30 actividad equivalente determinada por una evaluacion de la inmunogenia.

4 Producido en células Vero.

5 O cantidad equivalente de antigeno, determinada mediante un método inmunoquimico apropiado.
6 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes:
Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminoacidos esenciales

incluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

Hidréxido de sodio, acido acético o acido clorhidrico (para ajuste del pH)

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricaciéon (Ver Seccién “CONTRAINDICACIONES”)

Excipiente(s) con efecto conocido

Fenilalanina............... 85 microgramos (Ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: ver prospecto
Sélo para inyeccién intramuscular
Agitar antes de usar

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar.
Conservar la vacuna en el estuche para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL
No utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en el estuche.

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

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I'Etoile, Francia

Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532 (1640), Martinez, Provincia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) - Parque Industrial Pilar - (1629) - Provincia de Buenos Aires.

ARG 12/2021
Fecha de tiltima revision:
Aprobado por Disposicién N°

Nota, este texto se repetira en los envases conteniendo
- Envases con 1 jeringa prellenada monodosis de 0,5 ml, acompafiada con 1 separada.
- Envases con 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompafiadas con 1 6 2 agujas separadas.
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Proyecto de Rotulos (estuches)

HEXARIUM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA), Y
CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccién intramuscular
1vial (1 dosis) - 0,5 ml

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis?! (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico...............oooviiiiiiiii no menos de 20 UI?
Toxoide tetdnico...............oocoviiiii no menos de 40 UI%3
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide pertissico...........c.ccoviiiiiiiiinii. 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa........................... 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)?
Tipo 1 (Mahoney)...................cceevevceveeneeneenee. 40 unidades de antigeno D5
Tipo 2 (MEF-1)......c.cccooiiiiiiiiiiinnnccceneee. 8 unidades de antigeno D5
Tipo 3 (Saukett) ...........coocooiiiiii 32 unidades de antigeno D5
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B¢... 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b ............ 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica........................... 22-36 microgramos

1 Adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI3+).

2 Como limite inferior de confianza (p= 0,95).

30 actividad equivalente determinada por una evaluacion de la inmunogenia.

4 Producido en células Vero.

5 O cantidad equivalente de antigeno, determinada mediante un método inmunoquimico apropiado.
6 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes:
Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminoacidos esenciales

incluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

Hidréxido de sodio, acido acético o acido clorhidrico (para ajuste del pH)

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricacion (Ver Seccién “CONTRAINDICACIONES”)

Excipiente(s) con efecto conocido

Fenilalanina............... 85 microgramos (Ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: ver prospecto
Sélo para inyeccién intramuscular
Agitar antes de usar

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar.
Conservar la vacuna en el estuche para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL
No utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en el estuche.

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

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I'Etoile, Francia
Parc Industriel d’'Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532 (1640), Martinez, Provincia de Buenos Aires

Direccion Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) - Parque Industrial Pilar - (1629) - Provincia de Buenos Aires.

ARG 02/2021
Fecha de tltima revision:
Aprobado por Disposicién N°

Nota, este texto se repetira en los envases conteniendo 10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.
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SA N O F I J PROYECTO DE PROSPECTO PARA MEDICOS

HEXARIUM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA), Y
CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccién intramuscular

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis? (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico............cooooviiiiiiiii no menos de 20 UI2
Toxoide tetdnico...............cooiiiiiiiii no menos de 40 UI%3
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide perttisico............cocooeiviiiiiiiiinnn 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa............................. 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)*
Tipo 1 (Mahoney)...................cceveveeveeneeeenee. 40 unidades de antigeno D5
Tipo 2 (MEF-1)......c.cccoiiiiiiiiiiiiinnniicceeneee. 8 unidades de antigeno D5
Tipo 3 (Saukett) ...........coooiiiiiiiiii 32 unidades de antigeno D5
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B¢... 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b ............ 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica........................... 22-36 microgramos

1 Adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI3+).

2 Como limite inferior de confianza (p= 0,95).

30 actividad equivalente determinada por una evaluacién de la inmunogenia.

4 Producido en células Vero.

5 O cantidad equivalente de antigeno, determinada mediante un método inmunoquimico apropiado.
6 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes:
Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminoacidos esenciales

incluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

Hidréxido de sodio, acido acético o acido clorhidrico (para ajuste del pH)

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricacion (Ver Seccion “CONTRAINDICACIONES”).

Excipiente(s) con efecto conocido
Fenilalanina............... 85 microgramos (Ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

ACCION TERAPEUTICA

Agente inmunizante activo para la prevenciéon de difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, hepatitis B,
poliomielitis y las infecciones causadas por Haemophilus influenzae tipo b.

DESCRIPCION

Suspension inyectable en jeringa prellenada o vial monodosis.
HEXARIUM es una suspension turbia blanquecina.

INDICACIONES

HEXARIUM esta indicada para la vacunacién primaria y la vacunacién de refuerzo contra la difteria, el
tétanos, la pertussis o tos ferina, la hepatitis B, la poliomielitis y las enfermedades invasivas causadas por
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en lactantes y nifios a partir de las seis semanas de edad.

El uso de esta vacuna debe ser segtin las recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas:

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y viricas.
Cédigo ATC: J07CA09

La inmunogenicidad de HEXARIUM en nifios mayores de 24 meses de edad no se ha estudiado en ensayos
clinicos.

Los resultados obtenidos para cada uno de los componentes se resuﬁ]__?gﬁéhl_%sélgmeggs& IS?\?-IBSE CBRAANMAT
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SA N O F I J PROYECTO DE PROSPECTO PARA MEDICOS

Tabla 1: Tasas* de seroproteccién/seroconversién un mes después de la vacunacién primaria con 2 6 3 dosis de

HEXARIUM
Valor limite de anticuerpos Dos dosis Tres dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses meses
N=249** N=123 a 220t N= 3221t N=934 a 1270}
% % % %
Anti-difteria (> 0,01 UI/ml) 99,6 97,6 99,7 97,1
Anti-tétanos (= 0,01 UI/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-TP (Seroconversiontt) 93,4 93,6 88,3 96,0
(Respuesta vacunal§) 98,4 100,0 99,4 9,7
Anti-FHA (Seroconversiontt) 92,5 93,1 90,6 97,0
(Respuesta vacunal§) 99,6 100,0 99,7 99,9
Con
vacunacion - -
frente a la 99,0 99,7
Anti-HBs hepatitis B al
(=10 nacimiento
mUI/ml) Sin vacunacion
frente a la 97,2 96,8
hepatitis B al 7 %88
nacimiento
Anti-polio tipo 1 (=8
(1/dilucion)) 90,8 100,0 99,4 99,9
Anti-polio tipo 2 (=8
(1/dilucion)) 95,0 98,5 100,0 100,0
Anti-polio tipo 3 (=8
(1/dilucion) 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP (20,15 mcg/ml) 71,5 95,4 96,2 98,0

*Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacion de la proteccién (otros componentes).
N = Ntmero de individuos analizados (en funcién de cada protocolo).

** 3,5 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia).

16,10, 14 semanas con y sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Reptblica de Sudéfrica).

11 2, 3, 4 meses sin vacunacion frente a la hepatitis B al nacimiento (Finlandia).

1 2, 4, 6 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Argentina, México, Pertl) y con vacunacién frente a hepatitis B al
nacimiento (Costa Rica y Colombia).

$f Seroconversion: incremento de al menos 4 veces en comparacion con el nivel previo a la vacunacién (antes de la primera dosis).

§ Respuesta vacunal: Si la concentracién de anticuerpos antes de la vacunacion es <8 UE/mL, la concentracion de anticuerpos después de
la vacunacién debe ser 28 UE /mL. Dicho de otra manera, la concentracién de anticuerpos después de la vacunacién debe ser > al nivel
previo a la inmunizacién.
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Tabla 2: Tasas* de seroproteccién/seroconversion un mes después de la vacunacién de refuerzo con
HEXARIUM.

Valor limite de anticuerpos Vacunacion de refuerzo a Vacunacién de refuerzo durante el segundo
los 11-12 meses de edad | afio de vida después de un ciclo de vacunacion
después de un ciclo de primaria de tres dosis
vacunacién primaria de
dos dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses
meses
N=249** N= 204t N=178tt N=177 a 3963
% % % %
Anti-difteria (> 0,1 UI/ml)
100,0 100,0 100,0 97,2
Anti-tétanos (= 0,1 UI/ml) 100,0 100,0 100,0
100,0
Anti-TP (Seroconversi()nii) 943 94 4 86.0 96,2
(Respuesta vacunal§) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA (Seroconversiontt) 976 99,4 943 98 4
(Respuesta vacunal§) 100,0 100,0 100,0 100,0
Con
vacunacion
frente a la - 100,0 - 99,7
Anti-HBs hepatitis B al
(>10 nacimiento
mUI/ml) Sin vacunacién
frente a la 96,4 98,5 98,9 99,4
hepatitis B al
nacimiento
Anti-polio tipo 1 (=8 100,0 100,0 98,9 100,0
(1/dilucién))
Anti-polio tipo 2 (=8
(1/dilucioén)) 100,0 1000 100,0 1000
Anti-polio tipo 3 (=8
T 100,0 100,0
(1/dilucioén)) 99,6 100,0
Anti-PRP (21,0 mcg/ml)
93,5 98,5 98,9 98,3

*Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacion de la proteccién (otros componentes).

N = Numero de individuos analizados (en funcién de cada protocolo).
** 3,5 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia).

16,10, 14 semanas con y sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Reptblica de Sudéfrica).
112, 3, 4 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia).

12,4, 6 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (México) y con vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Costa Rica y
Colombia).
11 Seroconversién: incremento de al menos 4 veces en comparacion con el nivel previo a la vacunacion (antes de la primera dosis).

§ Respuesta vacunal: Si la concentracién de anticuerpos antes de la vacunacién (antes de la primera dosis) es <8 UE/ml, entonces la
concentracion de anticuerpos después de recibir la dosis de refuerzo debe ser 28 UE/ml. Dicho de otra manera, la concentracién de
anticuerpos después de recibir la dosis de refuerzo debe ser > que el nivel pre inmunizacién (antes de la primera dosis).

Respuestas inmunes a Hib vy antigenos de pertussis después de 2 dosis a los 2 v 4 meses de edad
Se evaluaron las respuestas inmunes a Hib (PRP) y antigenos de pertussis (TP y FHA) en un subconjunto de
sujetos que recibieron 2 dosis de HEXARIUM (N = 148) a los 2, 4, 6 meses de edad. Las respuestas inmunes a
los antigenos PRP, TP y FHA un mes después de la administracion de 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad fueron
similares a los observados un mes después de recibir la primovacunacién de 2 dosis a los 3 y 5 meses de edad:
- se observaron titulos anti-PRP >0,15 g/mL en el 73,0% de los individuos,
- respuesta vacunal anti-TP en el 97,9% de los individuos y
- respuesta vacunal anti-FHA en el 98,6% de los individuos.
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Persistencia de la respuesta inmune

Los estudios sobre la persistencia a largo plazo de los anticuerpos inducidos por la vacuna después de
diferentes series de primovacunacion en lactantes, con y sin una vacuna contra la Hepatitis B al nacimiento,
han mostrado el mantenimiento de niveles superiores a los niveles reconocidos como protectores o umbrales
de anticuerpos para los antigenos vacunales (ver Tabla 3).

Tabla 3: Tasas de seroproteccién®a los 4,5 afios de edad después de la vacunaciéon con HEXARIUM

Vacunacién primaria a los
Umbral de anticuerpos Vacunacién primaria a las 6-10-14 semanas y 2;14e-6rle1;1elseeri3’ :?S:rll;flzzn
vacunacién de refuerzo a los 15-18 meses
meses
Sin vacunacién contra Con vacunacién Con vacunacién contra la
la hepatitis B al contra la hepatitis B hepatitis B al nacimiento
nacimiento al nacimiento
N=173b N=103b N=220¢
% % %
Anti-difteria
(=0,01 UI/ml) 98,2 97 100
(20,1 UI/ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-tétanos
100 100 100
(20,01 U1/ml) 89,5 82,8 80,8
(20,1 UI /ml)
Anti-TPe
42,5 23,7 222
(28 UE/ml)
Anti-FHAe
(> 8 UE/ml) 93,8 89,0 85,6
Anti-HBs
(=210 mUI/ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-Polio tipo 1
(= 8 (1/dilucién)) NAd NAd 99,5
Anti-Polio tipo 2
(= 8 (1/dilucién)) NAd NAd 100
Anti-Polio tipo 3
(= 8 (1/dilucién)) NAd NAd 100
Anti-PRP
(20,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Ntmero de individuos analizados (conjunto por protocolo)

a: Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacién de la proteccion (otros componentes)

b: 6,10, 14 semanas con y sin vacunacién contra la hepatitis B al nacimiento (Reptblica de Sudafrica)

c: 2,4, 6 meses con vacunacién contra la hepatitis B al nacimiento (Colombia)

d: Debido a las Jornadas Nacionales de Vacunacién de la OPV en el pais, no se han analizado los resultados de la Polio

e: 8 UE/ml corresponden a 4 LLOQ (Limite Inferior de Cuantificacién en ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, ELISA)
El valor LLOQ para anti-TP y anti-FHA es 2 UE/ml

La persistencia de las respuestas inmunitarias contra el componente de hepatitis B de HEXARIUM se evalud
en bebés sensibilizados de dos calendarios diferentes.

De una serie primaria de dos dosis a bebés sin hepatitis B al nacer que las recibieron a los 3 y 5 meses de edad,
seguidas por un refuerzo en la etapa deambuladora a los 11-12 meses de edad, el 53,8 % de los nifios estaba
seroprotegido (anti-HBsAg =10 mUI/ml) a los 6 afios de edad, y el 96,7 % present6 una respuesta anamnésica
después de una dosis de exposiciéon con una vacuna tnica contra la hepatitis B.
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De una serie primaria que consisti6é en una dosis de vacuna contra la hepatitis B administrada al nacer seguida
por una serie de 3 dosis a bebés que las recibieron a los 2,4y 6 meses de edad sin refuerzo en etapa
deambuladora, el 49,3 % de los nifios estaba seroprotegido (anti-HBsAg =10 mUI/ml) a los 9 afios de edad, y
el 92,8 % present6 una respuesta anamnésica después de una dosis de exposicién con una vacuna tnica contra
la hepatitis B.

Estos datos respaldan la memoria inmunitaria persistente inducida en bebés sensibilizados con HEXARIUM.

Respuestas inmunes a HEXARIUM en bebés prematuros

Las respuestas inmunes a los antigenos HEXARIUM en bebés prematuros (105) (nacidos después de un
periodo de gestacion de 28 a 36 semanas), incluidos 90 bebés nacidos de mujeres vacunadas con la vacuna
Tdap durante el embarazo y 15 bebés nacidos de mujeres no vacunadas durante el embarazo, se evaluaron tras

un ciclo de vacunacién primaria de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 13 meses
de edad.

Un mes después de la vacunacién primaria, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,01
Ul/ml), el tétanos (= 0,01 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1, 2 y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 89,8% de los sujetos
estaban seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 Ul/ml) y el 79,4 % estaban seroprotegidos contra las
enfermedades invasivas por Hib (= 0,15 pg/ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,1
Ul/ml), el tétanos (= 0,1 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1, 2y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 94,6 % de los sujetos estaban
seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 UI/ml) y el 90,6 % estaban seroprotegidos contra las enfermedades
invasivas por Hib (=1 pg/ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunacién primaria, el 98,7 % y el 100 % de los sujetos
desarrollaron anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA, respectivamente. Un mes después de la
dosis de refuerzo, el 98,8 % de los sujetos desarrollaron anticuerpos = 8 EU/ml contra los antigenos TP y FHA.
Las concentraciones de anticuerpos contra la tos ferina aumentaron 13 veces después de la vacunacién
primaria y de 6 a 14 veces después de la dosis de refuerzo.

Respuestas inmunes a HEXARIUM en bebés nacidos de mujeres vacunadas con Tdap durante el embarazo

Las respuestas inmunes a los antigenos HEXARIUM en bebés nacidos a término (109) y prematuros (90) de
mujeres vacunadas con la vacuna Tdap durante el embarazo (entre las 24 y 36 semanas de gestacion) se
evaluaron tras un ciclo de vacunaciéon primaria de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo
a los 13 (bebés prematuros) o 15 (bebés a término) meses de edad.

Un mes después de la vacunacién primaria, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,01
Ul/ml), el tétanos (= 0,01 UI/ml) y los poliovirus tipos 1y 3 (= 8 (1/dilucién); el 97,3% de los sujetos estaban
seroprotegidos contra el poliovirus tipo 2 (= 8 [1/dilucién]); el 94,6% de los sujetos estaban seroprotegidos

contra la hepatitis B (= 10 UI/ml) y el 88,0% estaban seroprotegidos contra las enfermedades invasivas por Hib
(=015 pg/ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,1
Ul/ml), el tétanos (= 0,1 UI/ml) y los poliovirus tipos 1, 2 y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 93,9% de los sujetos estaban
seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 UI/ml) y el 94,0% estaban seroprotegidos contra las enfermedades
invasivas por Hib (=1 pg/ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunaciéon primaria, el 99,4% y el 100% de los sujetos
desarrollaron anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA, respectivamente. Un mes después de la
dosis de refuerzo, el 99,4% de los sujetos desarrollaron anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA.
Las concentraciones de anticuerpos contra la tos ferina aumentaron de 5 a 9 veces después de la vacunacién
primaria y de 8 a 19 veces después de la dosis de refuerzo.

Respuestas inmunitarias a HEXARIUM en bebés expuestos al VIH

Las respuestas inmunitarias a los antigenos HEXARIUM en 51 bebés expuestos al VIH (9 infectados y 42 no
infectados) se evaluaron tras un ciclo de vacunacién primaria de 3 dosis a las 6, 10 y 14 semanas de edad y una
dosis de refuerzo entre los 15 y los 18 meses de edad.

Un mes después de de la vacunacién primaria, todos los bebés estaban seroprotegidos contra la difteria
(=0,01 UI/ml), el tétanos (=0,01 Ul/ml), los tipos1,2y3de poliovirus (=8 [1/dilucién]), la hepatitis B
(=10 UI/ml) y mas del 97,6 % de las enfermedades Hib invasivas (= 0,15 ng /ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria
(=01UI/ml), el tétanos (=0,1UI/ml), los tipos1,2y3de poliovirus (=8 [1/dilucién]), la hepatitis B
(=10 UI/ml) y mas del 96,6 % de la enfermedades Hib invasivas (=1 pg /ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunaciéon primaria, el 100 % de los sujetos desarrollaron
anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA. Un mes después de la dosis de refuerzo, el 100 % de los
sujetos desarroll6 anticuerpos =8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA. Las tasas de seroconversion,
definidas como un aumento minimo de 4 veces en comparacién con el nivel previo a la vacunacién (previo a la
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dosis 1), fueron del 100 % con respecto a anticuerpos contra TP y FHA en los grupos expuestos al VIH e
infectados, y del 96,6 % con respecto a anticuerpos anti-IP y del 89,7 % a anticuerpos anti-FHA en el grupo
expuesto al VIH y no infectado.

Eficacia y efectividad en la proteccién contra pertussis o tos ferina

La eficacia de los antigenos de pertussis acelular (aP) contenidos en la vacuna HEXARIUM frente a pertussis o
tos ferina tipica definida por la OMS como mas grave (= 21 dias de tos paroxistica) se ha documentado en un
estudio aleatorizado, doble ciego en nifios con una serie primaria de tres dosis utilizando una vacuna DTaP en
un pais altamente endémico (Senegal).

En este estudio se observé la necesidad de administrar una dosis de refuerzo en nifios pequefios. La capacidad
a largo plazo de los antigenos de pertussis acelular (aP) que contiene HEXARIUM para reducir la incidencia de
pertussis o tos ferina y controlar la enfermedad se demostré en un estudio nacional de vigilancia de la
enfermedad de pertussis o tos ferina en Suecia de 10 afios de duracion con la vacuna pentavalente DTaP-
IPV/Hib utilizando un esquema de vacunacién de 3, 5, 12 meses. Los resultados del seguimiento a largo plazo
demostraron una reduccién dréstica de la incidencia de pertussis después de la segunda dosis,
independientemente de la vacuna utilizada.

Efectividad en la proteccién contra la enfermedad invasiva por Hib

Se ha demostrado la efectividad frente a la enfermedad invasiva por Hib de las vacunas combinadas DTaP y
Hib (pentavalentes y hexavalentes incluidas las vacunas que contienen antigenos frente a Hib provenientes de
HEXARIUM) mediante un extenso estudio de vigilancia de la enfermedad posterior a la comercializacién
(periodo de seguimiento de mas de 5 afios) en Alemania. La efectividad de la vacuna fue de 96,7 % para las
primovacunaciones completas y de 98,5% para las dosis de refuerzo (independientemente de la
primovacunacion).

Propiedades Farmacocinéticas:
No se han realizado estudios farmacocinéticos.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales de toxicidad a dosis repetidas y los estudios de tolerancia local.

En los lugares de la inyeccién, se observaron cambios inflamatorios histolégicos crénicos, que se espera que
presenten una recuperacion lenta.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia:

HEXARIUM se debe administrar segtn las recomendaciones oficiales en vigor.

- Vacunacién primaria:

La vacunacion primaria consiste en tres dosis de 0,5 ml para administrarse con un intervalo de al menos cuatro
semanas (segin esquema de 2, 4, 6 meses; 6, 10, 14 semanas; 2, 3, 4 meses; o0 3, 4, 5 meses) o dos dosis de 0,5 ml
para administrarse con un intervalo de al menos ocho semanas (segin esquema de 3, 5 meses).

Todos los esquemas de vacunacioén, incluyendo el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) de la OMS a las
6, 10, 14 semanas de edad pueden aplicarse independientemente de si se ha administrado o no una dosis de
vacuna contra a la hepatitis B al nacimiento.

Cuando se ha administrado una dosis de vacuna frente a la hepatitis B al nacimiento:

- HEXARIUM se puede utilizar como dosis adicional de vacuna frente a la hepatitis B a partir de las seis
semanas de edad. Si se requiere una segunda dosis de vacuna frente a la hepatitis B antes de esta edad, se
debe utilizar una vacuna monovalente contra a la hepatitis B.

-  HEXARIUM se puede utilizar para un esquema mixto de inmunizacién con vacuna combinada
hexavalente de base acelular/pentavalente de base acelular/hexavalente de base acelular de acuerdo con
las recomendaciones oficiales.

- Vacunacién de refuerzo:
Después de una vacunacién primaria de tres dosis con HEXARIUM, debe administrarse una dosis de refuerzo.
Después de una vacunacién primaria de dos dosis con HEXARIUM, debe administrarse una dosis de refuerzo.

Las dosis de refuerzo se deben administrar al menos 6 meses después de la dltima dosis de la
primovacunacién y segun las recomendaciones oficiales. Debe administrarse, como minimo, una dosis de la
vacuna frente a Hib.

Ademas:

En ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, es necesario administrar una dosis de refuerzo de
una vacuna contra a la hepatitis B. HEXARIUM puede utilizarse como dosis de refuerzo.
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Cuando se administra una vacuna contra a la hepatitis B en el nacimiento, HEXARIUM o una vacuna
pentavalente DTaP-IPV/Hib se puede administrar como dosis de refuerzo después de tres dosis de
vacunacion primaria.

HEXARIUM puede utilizarse como dosis de refuerzo en individuos que hayan sido vacunados previamente
con otra vacuna hexavalente o una vacuna pentavalente DTaP-IPV/Hib asociada con una vacuna monovalente
frente a la hepatitis B.

Esquema del PAI de la OMS (6, 10, 14 semanas):
Después de un esquema del PAI de la OMS, se debe administrar una dosis de refuerzo.
- Como minimo, se debe administrar una dosis de refuerzo de la vacuna contra la poliomielitis.
- En ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, se debe administrar un refuerzo de la
vacuna contra la hepatitis B.
- HEXARIUM puede considerarse para la dosis de refuerzo.

- Otra poblacion pedidtrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de HEXARIUM en nifios menores de 6 semanas de edad. No se
dispone de datos.

No se dispone de datos en nifios mayores (consultar las Secciones “REACCIONES ADVERSAS” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Forma de administracion:

La vacunacion debe realizarse por via intramuscular (IM). Los lugares de inyeccién recomendados son
preferentemente el area anterolateral superior del muslo (lugar preferido) o el musculo deltoides en nifios
mayores (posiblemente a partir de los 15 meses de edad).

Para consultar las instrucciones de manipulacién del medicamento antes de la administracion, ver seccion
“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:

HEXARIUM en jeringa prellenada:

Antes de la administracion, la jeringa prellenada deberd agitarse para obtener una suspension turbia
blanquecina homogénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspensién antes de su administracién. En caso de detectar cualquier
particula extrafa y/o variacion del aspecto fisico, desechar la jeringa prellenada.

Para las jeringas sin aguja acoplada (fija), la aguja debe ajustarse firmemente a la jeringa, girandola un cuarto
de vuelta.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

HEXARIUM en vial:

Antes de la administraciéon, el vial deberd agitarse para obtener una suspensién turbia blanquecina
homoggénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspensién antes de su administraciéon. En caso de detectar cualquier
particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico, desechar el vial.

Se extrae una dosis de 0,5 ml utilizando una jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Antecedente de reacciéon anafilactica después de la administracién previa de HEXARIUM.

Hipersensibilidad a los principios activos, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
“COMPOSICION”, o a residuos en cantidades de trazas (glutaraldehido, formaldehido, neomicina,
estreptomicina y polimixina B) o a la vacuna contra a la pertussis o tos ferina o tras la administracién previa de
HEXARIUM o a una vacuna que contenga los mismos componentes o constituyentes.

La vacunacién con HEXARIUM esta contraindicada si el individuo ha experimentado una encefalopatia de
etiologia desconocida, en los 7 dias posteriores a una vacunacién previa con una vacuna que contenga el
componente perttsico (vacuna contra la tos ferina de célula entera o acelular).

En estas circunstancias la vacunacién contra pertussis o tos ferina debe suspenderse y la serie de vacunacién
debe continuarse con vacunas contra difteria, tétanos, hepatitis B, poliomielitis y Hib.
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No deberian administrarse vacunas contra la tos ferina a individuos con trastorno neurolégico no controlado o
epilepsia no controlada hasta que se haya establecido el régimen de tratamiento, la enfermedad se haya
estabilizado y el beneficio sea evidentemente mayor que el riesgo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el nombre y el
numero de lote del producto administrado.

HEXARIUM no prevendrd enfermedades causadas por patégenos distintos a Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus de hepatitis B, poliovirus o Haemophilus influenzae tipo b. Sin
embargo, se puede esperar que mediante la inmunizacién se prevenga la hepatitis D, ya que la hepatitis D
(causada por el agente delta) no se presenta en ausencia de infeccién de hepatitis B.

HEXARIUM no protegera contra infecciones de hepatitis causadas por otros agentes como el virus de hepatitis
A, hepatitis C y hepatitis E o por otros patégenos que infectan al higado.

Debido al largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que en el momento de la vacunacién exista
una infeccién de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, la vacuna puede no prevenir la infeccién de
hepatitis B.

HEXARIUM no protege contra las enfermedades infecciosas causadas por otros tipos de Haemophilus influenzae
ni contra la meningitis de otro origen.

Antes de la vacunacién:

La vacunacion debe posponerse en individuos que padezcan enfermedad o infeccién febril aguda moderada a
severa. La presencia de una infeccién leve y/o fiebre de bajo grado no debe dar lugar al aplazamiento de la
vacunacion.

La vacunacién debe ir precedida por una revisiéon de la historia clinica del individuo (en particular las
vacunaciones previas y posibles reacciones adversas). Se debe evaluar cuidadosamente la administracién de la
vacuna HEXARIUM en individuos que tengan antecedentes de reacciones serias o graves en las 48 horas
posteriores a la administracién de una vacuna que contenga componentes similares.

Antes de la inyeccion de cualquier medicamento biolégico, la persona responsable de la administracién debe
tomar todas las precauciones conocidas para prevenir reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo. Como
todas las vacunas inyectables, debera estar facilmente disponible el tratamiento y la supervision médica
adecuados para su uso inmediato en el caso de que se produzca una reaccién anafilactica después de la
administraciéon de la vacuna.

Si se conoce que alguno de los siguientes eventos adversos se ha producido tras la administraciéon de una
vacuna que contenga el componente perttsico, debera evaluarse cuidadosamente la decisién de administrar
dosis adicionales de vacunas que contengan dicho componente:

* Temperatura 240°C, en las 48 horas posteriores a la vacunacién, no atribuible a otra causa identificable;

* Sincope o estado similar al shock (episodio hipoténico - hiporreactivo) en las 48 horas siguientes a la
vacunacion;

* Llanto inconsolable, persistente durante > 3 horas de duracién, producido en las 48 horas siguientes a la
vacunacion;

* Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la vacunacién.

Puede haber algunas circunstancias, tales como una alta incidencia de la tos ferina, en las que los beneficios
potenciales superen los posibles riesgos.

Un antecedente de convulsiones febriles, antecedentes familiares de convulsiones o Sindrome de Muerte
Subita del Lactante (SMSL) no constituye una contraindicacion para el uso de HEXARIUM. Se debe realizar un
seguimiento estrecho de los individuos que presenten un antecedente de convulsiones febriles ya que estos
acontecimientos adversos pueden ocurrir en los 2-3 dias posteriores a la vacunacion.

Si se ha producido sindrome de Guillain-Barré o neuritis braquial después de recibir una vacuna previa que
contenga toxoide tetdnico, la decisién de administrar cualquier vacuna que contenga toxoide tetanico debe
basarse en una cuidadosa evaluacién de los beneficios potenciales y los posibles riesgos, tanto si la serie de
vacunacion primaria se ha completado como si no. Normalmente, la vacunacion est justificada en individuos
que no hayan completado la serie de vacunacién primaria (es decir, que han recibido menos de tres dosis).

La inmunogenicidad de la vacuna puede verse reducida por un tratamiento inmunosupresor o una
inmunodeficiencia. Se recomienda posponer la vacunacién hasta el final de dicho tratamiento o enfermedad.
No obstante, se recomienda la vacunacion de individuos con una inmunodeficiencia crénica tal como infeccién
por VIH, incluso aunque la respuesta de anticuerpos pueda ser limitada.

Poblaciones Especiales:

IF-2022-64846285-APN-DECBRAANMAT

Pagina 8 de HEXARIUM - AR(]?_a> a%q%%)gl e Pﬂspecto para Médicos — Pagina 8

A

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.-



SA N O F I J PROYECTO DE PROSPECTO PARA MEDICOS

Hay datos de inmunogenicidad disponibles de 105 bebés prematuros. Estos datos respaldan el uso de
HEXARIUM en bebés prematuros. Como era de esperar en los bebés prematuros, se observé una menor
respuesta inmune para algunos antigenos, cuando se realizé la comparacién en forma indirecta con bebés a
término, aunque se alcanzaron niveles de seroproteccion (ver seccion CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). No se recopilaron datos de seguridad en bebés prematuros (nacidos
con < 37 semanas de gestacion) en los ensayos clinicos.

Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en bebés muy prematuros (nacidos con < 28 semanas
de gestacion) y especialmente en aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se debe tener en cuenta
tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitoreo respiratorio durante 48 a 72 horas. Como el
beneficio de la vacunacién es alto en este grupo de bebés, la vacunaciéon no se debe impedir ni retrasar.

Las respuestas inmunitarias a la vacuna no se han estudiado en el contexto del polimorfismo genético.

En individuos con insuficiencia renal crénica, se observa una respuesta reducida contra la hepatitis B y debe
considerarse la administracién de dosis adicionales de vacuna contra la hepatitis B en funcién del nivel de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBsAg).

Los datos de inmunogenicidad en bebés expuestos al VIH (infectados y no infectados) mostraron que
HEXARIUM es inmunogénico en la poblacién potencialmente inmunodeficiente de bebés expuestos al VIH,
independientemente de cual sea su estado con respecto al VIH al nacer (ver seccion CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES)). No se observaron inquietudes de seguridad especificas en esta
poblacion.

Precauciones de empleo:

No administrar por inyeccién intravascular, intradérmica o subcutanea.

Como con todas las vacunas inyectables, la vacuna debe administrarse con precaucién en individuos con
trombocitopenia o con trastornos hemorrdgicos ya que puede producirse una hemorragia tras la
administracion intramuscular.

Después o, incluso, antes de la aplicacion de cualquier vacuna puede ocurrir un sincope como respuesta
psicogénica a la inyeccion con aguja. Se deben implementar procedimientos para prevenir caidas y lesiones, y
para manejar el sincope.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:

Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, puede obtenerse un test positivo de
orina en 1 a 2 semanas posteriores a la vacunacién. Deben realizarse otros tests para confirmar una infeccién
por Hib durante este periodo.

HEXARIUM contiene fenilalanina, potasio y sodio

HEXARIUM contiene 85 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina puede ser
perjudicial para las personas con fenilcetonuria (PKU), un trastorno genético raro en el que la fenilalanina se
acumula porque el organismo no puede eliminarla correctamente.

HEXARIUM contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es
decir, es esencialmente “exenta de potasio” y “exenta de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

HEXARIUM se puede administrar simultdineamente con una vacuna conjugada de polisacaridos
neumocécicos, vacunas contra el sarampién, la parotiditis, la rubéola (MMR), vacunas contra el rotavirus,
vacuna conjugada contra el meningococo C o vacuna conjugada contra el meningococo del grupo A, C, W-135
e Y, ya que no se ha demostrado una interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a cada
uno de los antigenos.

Es posible que exista una interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos de HEXARIUM y
una vacuna frente a la varicela, por lo tanto estas vacunas no se deben administrar al mismo tiempo.

En caso de administracién concomitante con otras vacunas, se deben administrar en lugares de inyeccion
separados.

HEXARIUM no debe mezclarse con otras vacunas u otros medicamentos administrados por via parenteral.
No se han notificado interacciones clinicamente significativas con otros tratamientos o productos biolégicos

excepto en el caso de terapia inmunosupresora (ver seccion “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Interferencia con pruebas de laboratorio:
Ver seccion “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”.

Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otras vacunas o medicamentos.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

No aplica. Esta vacuna no est4 destinada para la administracién a mujeres en edad fértil.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No aplica.

REACCIONES ADVERSAS

a- Resumen del perfil de seguridad:

En estudios clinicos en individuos que recibieron HEXARIUM, las reacciones mas frecuentemente notificadas

incluyen dolor en el lugar de la inyeccién, irritabilidad, llanto y eritema en el lugar de inyeccién.

Se ha observado una reactogenicidad ligeramente mas alta después de la primera dosis en comparacién con las

subsiguientes dosis.

La seguridad de HEXARIUM en nifios mayores de 24 meses de edad no ha sido estudiada en ensayos clinicos.

b- Lista Tabulada de reacciones adversas:

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacién de las reacciones adversas:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1,/100)
Raras (=1/10.000 a <1,/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3: Eventos adversos en los ensayos clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacién

Sistema de clasificacion de
organos

Frecuencia

Eventos adversos

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

Reaccion de hipersensibilidad

Raras

Reaccién anafilactica*

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Muy frecuentes

Anorexia (apetito disminuido)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Llanto, somnolencia

subcutdaneo

Frecuentes Llanto anormal (llanto prolongado)
Raras Convulsiones con o sin fiebre*
M Reacciones hipoténicas o episodios de
Uy raras hipotonia-hiporrespuesta (EHH)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Vémitos
Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel y del tejido
plety ] Raras Erupcion

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracién

Muy frecuentes

Dolor en el lugar de inyeccion, eritema en el
lugar de la inyeccién, hinchazoén en el lugar
de la inyeccion

Irritabilidad

Fiebre (temperatura corporal 238,0°C)

Frecuentes

Induracién en el lugar de inyeccién

Poco frecuentes

Noédulo en el lugar de inyeccién
Fiebre (temperatura corporal 239,6°C)

Raras

Hinchazén extensa de un miembrot

* Reacciones adversas provenientes de notificaciones espontdneas

tVer seccion ¢

c-Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Hinchazén extensa de un miembro: se han notificado en nifios reacciones extensas en el lugar de inyeccién
(>50 mm), incluyendo hinchazén extensa de la extremidad que se extiende desde el lugar de la inyeccién hasta
mas alld de una o ambas articulaciones. Estas reacciones comienzan en las 24-72 horas posteriores a la
vacunacion y pueden estar asociadas con eritema, calor, dolor a la palpacion, dolor en el lugar de inyecciéon y
remiten espontdneamente en el plazo de 3-5 dias. El riesgo parece depender del niimero de dosis anteriores de
vacunas que contengan tos ferina acelular, con un mayor riesgo tras la 4t dosis.

IF-2022-64846285-APN-DECBRAANMAT

Pagina 10 dIe—|F2XARIUM - ARGP]'a%/iZn%?[C') géoi%ecto para Meédicos — Pagina 10

A

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.-



SA N O F I J PROYECTO DE PROSPECTO PARA MEDICOS

d- Reacciones adversas potenciales (es decir las reacciones adversas que han sido notificadas con otras
vacunas que contenian uno o varios de los componentes o constituyentes de HEXARIUM, pero no
directamente con HEXARIUM).

Trastornos del sisterma nervioso:

- Se han notificado neuritis braquial y Sindrome de Guillain-Barré después de la administracién de una vacuna
que contenga toxoide tetanico.

- Se ha notificado después de la vacunacién con vacunas que contengan el antigeno de la hepatitis B
neuropatia periférica (polirradiculoneuritis, parélisis facial), neuritis 6ptica, desmielinizacién del sistema
nervioso central (esclerosis maltiple).

- Encefalopatia/encefalitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
Apnea en nifios muy prematuros (<28 semanas de gestacion) (ver seccion “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Una reaccion edematosa simple o bilateral de los miembros inferiores puede ocurrir tras la inmunizacién con
vacunas que contengan Haemophilus influenzae tipo b. Si esta reaccion se produce, sucede principalmente
después de las inyecciones primarias y se observa en las primeras horas siguientes a la vacunacioén. Los
sintomas asociados pueden incluir cianosis, enrojecimiento, ptrpura transitoria y llanto severo. Todos estos
eventos desaparecen espontaneamente sin dejar secuelas en las 24 horas siguientes.

Comunicacion de efectos adversos:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento. Esto
permite el monitoreo continuo de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales
de la salud reportar cualquier sospecha de eventos adversos.

SOBREDOSIS

No han sido reportados casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES
- Envases con 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompanadas con 1 6 2 agujas
separadas.
- Envases con 1, 10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.

Puede ser que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar.

Conservar la vacuna en el estuche para protegerlo de la luz.

Los datos de estabilidad indican que los componentes de la vacuna son estables a temperaturas de hasta 25°C
durante 72 horas. Al final de este periodo HEXARIUM se debe administrar o desechar. Estos datos tienen
como objeto orientar a los profesionales sanitarios s6lo en caso de una desviacion temporal de la temperatura.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL
No utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en el estuche.

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

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I'Etoile, Francia

Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR

Cuyo 3532 (1640), Martinez, Provincia de Buenos Aires

Direcciéon Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) - Parque Industrial Pilar - (1629) - Provincia de Buenos Aires.
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“HEXARIUM se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestion de Riesgo (conjunto de actividades en
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)”.

REVISION LOCAL

ARG 12/2021

Fecha de ultima revision:
Aprobado por Disposicién N°

REFERENCIA
EU SmPC, actualizado en 18-Feb-2021 - CCDS v10
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Adminisiacion Nodional de Medicomentos,
imentos y Tecnologia Mé
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Buenos Aires, 11 DE OCTUBRE DE 2022.-

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
DISPOSICION N° 7146
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
CERTIFICADO N° 59770

certifica que se autoriza de forma condicional la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razo6n Social: SANOFI PASTEUR S.A.
DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: HEXARIUM®

Nombre Genérico (IFA/s): VACUNA CONTRA LA DIFTERIA, EL TETANOS, LA TOS
FERINA (ACELULAR, COMPUESTA), LA HEPATITIS B (ADN RECOMBINANTE), LA
POLIOMIELITIS (INACTIVADA), Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE DE TIPO B
(CONJUGADA), ADSORBIDA.

Concentraciéon: TOXOIDE DIFTERICO = 20 UI/0.5 ML; TOXOIDE TETANICO = 40
Ul/0.5 ML; ANTIGENO DE SUPERFICIE DE VIRUS DE HEPATITIS B 10
MICROGRAMOS/0.5 ML, TOXOIDE PERTUSICO 25 MICROGRAMOS/0.5 ML,
HEMAGLUTININA FILAMENTOSA 25 MICROGRAMOS/0.5 ML, POLIOVIRUS INACTIVADO

TIPO 1 (MAHONEY) 40 U AG D /0.5 ML; POLIOVIRUS INACTIVADO TIPO 2 (MEF-1) 8 U

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidas 25, CABA Av. Belgranc 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Perén 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cérdoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,
Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba P@%ﬂj&% ientes Misiones Prov. de Santa Fé
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AG D /0.5 ML, POLIOVIRUS INACTIVADO TIPO 3 (SAUKETT) 32 U AG D /0.5 ML;
POLISACARIDO DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B (POLIRRIBOSIL-RIBITOL-
FOSFATO) 12 MICROGRAMOS/0.5 ML Y PROTEINA TETANICA 22-36
MICROGRAMOS/0.5 ML.

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:
Principio/s Activo/s Contenido Unidad de medida
Nombre Comun
TOXOIDE DIFTERICO > 20 UI/0.5 ml
TOXOIDE TETANICO = 40 UI1/0.5 ml
ANTIGENO DE SUPERFICIE 10 microgramos/0.5 ml

DE VIRUS DE HEPATITIS B
ANTIGENOS BORDETELLA PERTUSSIS

TOXOIDE PERTUSICO 25 microgramos/0.5 ml
HEMAGLUTININA 25 microgramos/0.5 ml
FILAMENTOSA
POLIOVIRUS (INACTIVADO)
TIPO 1 (MAHONEY) 40 UAg D /0.5 mi
TIPO 2 (MEF-1) 8 UAg D /0.5 ml
Tipo 3 (Saukett) 32 U Ag D /0.5 ml
POLISACARIDO DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B (PRP-T)
PRP 12 microgramos/0.5 ml
(Polirribosil-ribitol-fosfato)
PROTEINA TETANICA 22-36 microgramos/0.5 ml
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidas 25, CABA Av. Belgranc 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Perén 2456,
San Martin 1909, Mendoza Caordoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,
Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba P@ﬁﬁ 3 glentes Misiones Prov. de Santa Fé
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Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
HIDROXIDO DE ALUMINIO
HIDRATAD.Q 0.6 mg de AI**/0.5 ml
(para adsorcion).
HIDROGENOFOSFATO DE 1.528 mg/0.5ml
DISODIO
DIHIDROGENO FOSFATO DE 1.552 mg/0.5ml
POTASIO
TROMETAMOL 0.1515 mg/0.5ml
SACAROSA 10.625 mg/0.5ml
AMINOACIDOS ESENCIALES 1.115 mg/0.5ml
(incluyendo L-fenilalanina)
AGUA PARA INYECTABLES C.S.p. 0.5 ml
HIDROXIDO DE SODIO, C.S.p. ajuste de pH
ACIDO ACETICO O ACIDO
CLORHIDRICO
(para ajuste de pH)

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
BIOLOGICO/BIOTECNOLOGICO

Envases/s primario/s-Presentaciones:

.- JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE EMBOLO DE HALOBUTILO

Y CAPUCHON (TIP CAP) DE HALOBUTILO.

.- VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE HALOBUTILO Y TAPA DE ALUMINIO Y

PROPILENO.

Contenido por unidad de venta:
.- ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS DE 0,5 ML,

ACOMPANADAS CON 1 O 2 AGUJAS SEPARADAS.
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.- ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 VIALES MONODOSIS DE 0,5 ML.

Periodo de vida atil: 48 MESES

Forma de conservacion: CONSERVAR EN REFRIGERADOR (ENTRE +2°CY +8°C). NO
CONGELAR. CONSERVAR LA VACUNA EN EL ESTUCHE PARA PROTEGERLA DE LA LUZ.
LOS DATOS DE ESTABILIDAD INDICAN QUE LOS COMPONENTES DE LA VACUNA SON
ESTABLES A TEMPERATURAS DE HASTA 25°C DURANTE 72 HORAS. AL FINAL DE ESTE
PERIODO HEXARIUM SE DEBE ADMINISTRAR O DESECHAR. ESTOS DATOS TIENEN
COMO OBJETO ORIENTAR A LOS PROFESIONALES SANITARIOS SOLO EN CASO DE UNA
DESVIACION TEMPORAL DE LA TEMPERATURA. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA
VISTA DE LOS NINOS.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Via de administraciéon: INTRAMUSCULAR

Indicacion/es terapéutica/s autorizada/s:

HEXARIUM ESTA INDICADA PARA LA VACUNACION PRIMARIA Y LA VACUNACION DE
REFUERZO CONTRA LA DIFTERIA, EL TETANOS, LA TOS FERINA, LA HEPATITIS B, LA
POLIOMIELITIS Y LAS ENFERMEDADES INVASIVAS CAUSADAS POR HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B (HIB) EN LACTANTES Y NINOS PEQUENOS A PARTIR DE LAS SEIS
SEMANAS DE EDAD. EL USO DE ESTA VACUNA DEBE SER SEGUN LAS

RECOMENDACIONES OFICIALES.
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3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

.- SANOFI PASTEUR S.A., Calle 8 No 703 (esquina 5) Parque Industrial de PILAR
(1629) Provincia de Buenos Aires, Argentina. Elaboraciéon y control de calidad del
antigeno de Superficie de Hepatitis B.

.- SANOFI PASTEUR, 1541, avenue Marcel Mérieux, 69280 MARCY L'ETOILE, Francia.
Elaboracion y control de calidad del toxoide diftérico purificado. Elaboracion y control
de calidad del toxoide tetanico purificado. Elaboracién y control de calidad del
componente pertusico acelular (FHA-PTxd). Elaboracion y control de calidad de lotes de
semillas y bancos de células, del cultivo celular hasta monovalentes tipo 1, 2 o 3 (polio)
y de la vacuna antipoliomielitica trivalente Vero inactivada a granel. Elaboracion y
control de calidad del Polisacarido conjugado de Haemophilus influenzae tipo b.
Elaboracion del producto final a granel. Acondicionamiento secundario del producto
llenado en jeringas prellenadas. Controles de calidad del producto final a granel y del
producto llenado. Liberacién de lotes

.- SANOFI PASTEUR, Parc Industriel d'Incarville, 27100 VAL DE REUIL, Francia.
Elaboracion y control de calidad de la vacuna antipoliomielitica trivalente Vero
inactivada a granel (de monovalentes). Elaboracién del producto final a granel. Llenado
en jeringas prellenadas y viales. Acondicionamiento secundario del producto llenado en
jeringas prellenadas y en viales. Controles de calidad del producto final a granel y del

producto llenado. Liberacién de lotes.
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Expediente N° 1-47-2002-000910-21-1.

El presente certificado tendra una validez de 5 (cinco) afios a partir de la fecha de la

disposicién autorizante.

ROSSI Marina Alejandra
CUIL 27171728539

b |
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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