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DiSPOSICION Ne
Ministerio de Salud 5 5 0 5
Secretaria de Politicas, , LY
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 27 6o 2013

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-022767-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de la vacuna denominada
HEXAXIM / VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA

d (ACELULAR, MULTICOMPUESTA), CONTRA . HEPATITIS B (rADN),
ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA), Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA, que sera elaborada en Francia.

Que lo solicitado se encuadra en la Disposicién ANMAT N° 705/05, la
cual se aplica a las tramitaciones de solicitudes de inscripcién de vacunas.

Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos réaueridos
para acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad de las vacunas
sometidas al tramite de autérizacién de comercializacién a través de su_

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales.
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Que las actividades de elaboracidén y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) el producto estudiado
encuadra en la definicion de especialidad medicinal, contemplada por la norma
legal vigente, segdn consta en su informe; b) el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente; c) el establecimiento
propuesto demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que la Direccién de Evaluacion de Medicamentos (DEM) ha tomado
la intervencién de su competencia emitiendo el informe técnico correspondiente,
del cual surge, en resumen, que HEXAXIM es una nueva vacuna pediatrica
hexavalente de combinacidon que se ha desarrollado para la inmunizacion
primaria y de refuerzo de lactantes y nifios pequefios en el area internacional.

Que agrega la DEM que la mencionada vacuna brinda proteccién
contra 6 enfermedades que la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) considera
prioritarias para la salud publica: difteria, tétanos, tos ferina (tos convulsa),

poliomielitis, hepatitis B e infeccion invasiva por Haemophilus Influenzae tipo b,
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siendo las poblaciones objetivo los lactantes de 6 semanas a 2 meses de edad y
los nifios en su 2° afio de vida.

Que continda explicando que HEXAXIM contiene los mismos
antfgenos que la vacuna pentavalente que ya se e_ncuentra autorizada de nombre
comercial “Pentaxim”, con la adicion de un antigeno recombinante de Hep B
derivado de levaduras.

Que con relacion @ los ensayos clinicos, informa la DEM que
HEXAXIM fue investigada en alrededor de 12 estudios, que fueron conducidos en
4 continentes, incluyendo nifios de diferentes etnias y de entre 6 meses y 2 afnos
de edad. |

Que concluye la DEM que los estudios demostraron que HEXAXIM
fue eficaz para producir anticuerpos protectores y el refuerzo de la vacunacion
fue efectiva para mantener los niveles de anticuerpos (Ac) protectores; alrededor
del 93% de los nifios obtuvieron Ac protectores de difteria, tétanos, pertussis,
virus de la hepatitis B, poliovirus Hib, luego del primer ciclo de vacunacién.

Que finalmente indfca la DEM que HEXAXIMA se encuentra aprobada
y autorizada su comercializaciéon en varios paises tales como Alemania, Espafia,
Suecia, Austria, Italia, Francria, Holanda, Guatemala, México, Paraguay y Perd.

Que finalmente cabe destacar que mediante expediente N° 1-47-
010581-13-7 se presénto para su evaluacién el Plan de Gestién de Riesgo (PGR)

ante el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién de

Medicamentos.
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Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos iegales'y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92y 425/10.

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales V(REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial HEXAXIM y
nombre/s genérico/s VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS
FERINA (ACELULAR; MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN)
ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA) Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS

INFLUENZAE TIPO B, ADSORBIDA, la que sera elaborada en Francia, de acuerdo
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a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.4 por SANOFI PASTEUR S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
progpecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: |

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO Ne°© ", con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°¢- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técﬁica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente y contar con la aprobacion del Plan de Gestién de Riesgo (PGR)

por parte del Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacion

de Medicamentos.
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ARTICULO 6° - Establécese que la firma SANOFI PASTEUR S.A., debera cumplir
el Plan de Gestidn de Riesgo (PGR), el cual deberd encontrarse aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluaciéon de
Medicamentos.

ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precédente, esta Administracién Nacional podrd suspender la
comercia_lizacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 9° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 109 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Pdr Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-022767-11-1 l&&]ﬁuc\\l—-

DISPOSICION No: 5 3 0 3

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUEB- INTERVENTOR
ADLM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM

MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO: 5 3 II 5

Nombre comercial: HEXAXIM.

Nombre/s genérico/s: VACUNA ANTIDIFFERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS
FERINA (ACELULAR; MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN)
ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA) Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B, ADSORBIDA.

Forma/s farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE.

Industria: FRANCESA.

Pais de origen de'elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
1993): FRANCIA.

Nombre ¢ razon social del establecimiento elaborador: SANOFI PASTEUR S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: 1541, AVENUE MARCEL MERIEUX
69280, MARCY |'ETOILE, FRANCIA y PARC INDUSTRIEL d'INCARVILLE, 27100
VAL-DE-REUIL, FRANCIA (SANOFI PASTEUR SA).

Domicilid del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 N° 703 (esquina

5) - PARQUE INDUSTRIAL PILAR (1629) - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

/S
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Los. siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: HEXAXIM.

Clasificacion ATC: JO7CA09.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA PARA LA VACUNACION PRIMARIA'Y
DE REFUERZO DE LACTANTES A PARTIR DE LAS SEIS SEMANAS DE EDAD
CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, PERTUSSIS O TOS FERINA, HEPATITIS B,
POLIOMIELITIS E INFECCIONES INVASIVAS CAUSADAS POR EL HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B (COMO MENINGITIS, SEPTICEMIA, CELULITIS, ARTRITIS,
EPIGLOTITIS, NEUMOPATIA, OSTEOMIELITIS).

Concentracién/es: 40 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO T1, 10
MCG/DOSIS DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B;. 40 UI DE TOXOIDE
TETANICO, 20 UI DE TOXOIDEl DIFTERICO, 8 UNIDADES DE ANTIGENO D DE
VACUNA ANTIPOLIO T2, 32 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO
T3,_ 50 MCG/DOSiS DE BORDETELLA PERTUSSIS, 12 MCG/DOSIS DE
POLISACARIDO CAPSULAR DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, 22-36
MCG/DOSIS DE PRP SINTETICO _ HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: 40 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO T1, 10
MCG/DOSIé DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B, 40 UI DE TOXOIDE
TETANICO, 20 UI DE TOXOIDE DIFTERICO, 8 UNIDADES DE ANTIGENO D DE
VACUNA—ANTIPOLIO 'T2, 32 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO
T3, 50 MCG/DQOSIS DE BORDETELLA PERTUSSIS, 12 MCG/DOSiS DE
POLISACARIDO CAPSULAR DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, 22-36
MCG/DOSIS DE PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA.

Excipientes: SACAROSA 10.6 MG, FOSFATO DISODICO DE HIDROGENO 1.5 MG,
TROMETAMOL 0.2 MG, AMINOACIDOS  ESCENCIALES 1.1 MG,
DIHIDROGENOFOSFATO DE POTASIO 1.6 MG, HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO
ACETICO GLACIAL Y/O ACIDO' CLORHIDRICO CONCENTRADO C.S.P. AJUSTAR
pH., AGUA PARA INYECCION C.S.P. 0.5 ML.

Origen del producto: BIOTECNOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bib[égico 6 biotecnolégico: EL ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B
(HBSAG) SE PRODUCE MEDIANTE EL CULTIVO DE UNA LEVADURA
RECOMBINANTE DE LA ESPECIE HANSENULA POLYMORPHA. EL TOXOIDE
DIFTERICO PURIFICADO (PDT) SE ELABORA A PARTIR DE SU TOXINA MEDIANTE
DETOXIFICACION CON FORMALDEHIDO, SEGUIDA DE PURIFICACION: LA
TOXINA DIFTERICA SE PREPARA A PARTIR DE CEPAS DE CORYNEBACTERIUM

DIPHTHERIAE. EL. TOXOIDE TETANICO PURIFICADO (PTT) SE ELABORA A PARTIR

ItoN
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DE SU TOXINA RESPECTIVA MEDIANTE DETOXIFICACION CON FORMALDEHIDO,
SEGUIDA DE PURIFICACION: LA TOXINA TETANICA SE PREPARA A PARTIR DE
CEPAS DE CLOSTRIDIUM TETANI. EL TOXOIDE PERTUSICO PURIFICADO (PTXD)
Y HEMAGLUTININA FILAMENTOSA PURIFICADA (FHA) SE OBTIENEN A PARTIR
DEL PROCESO DE FERMENTACION Y SE PURIFICAN DE MANERA SEPARADA POR
MEDIO DE CROMATOGRAFIA DE ADSORCION Y CROMATOGRAFIA DE AFINIDAD.
EL . GRANEL TRIVALENTE CONCENTRADO DE VIRUS INACTIVADO DE LA
POLIOMIELITIS (IPV) SE OBTIENE AL MEZCLAR CANTIDADES DEFINIDAS DE
MONOVALENTES DE POLIOVIRUS TIPO1l, TIPO 2 Y TIPO 3. EL VIRUS SE
MULTIPLICA EN CELULAS VERO. EL POLISACARIDO DE HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B CONJUGADO CON PROTEINA TETANICA PURIFICADA
TRANSPORTADORA PARA (PRP-T) SE PREPARA A PARTIR DE LA FERMENTACION
DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B.
Via/s de administracién: INTRAMUSCULAR.
Envase/s Primario/s: JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON CIERRE ELASTOMERICO,
VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO GRIS Y PRECINTO DE
ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS
MO!\IODOSIS DE 0.5 ml CON AGUJA ACOPLADA.
ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS MONODQSIS DE 0.5 ml,
ACOMPANADAS CON 1 O 2 AGUJAS SEPARADAS.

ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 VIALES MONODOSIS DE 0.5 ml.

()&\ -10-
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS
PRELLENADAS MONODOSIS DE 0.5 ml CON AGUJA ACOPLADA.
ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS DE 0.5 ml,
ACOMPANADAS CON 1 O 2 AGUJAS SEPARADAS.
ENVASES CON 1, 10, 20 0 50 VIALES MONODOSIS DE 0.5 ml,
Periodo de vida util: 36 meses.
Forma de conservacién: NO CONGELAR; TEMPERATURA DESDE 2 °C. HASTA 8
oc. |
Condicion de expendio: BAJO RECETA.,
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
1993): FRANCIA.
Norﬁbre 6 razén social del establecimiento elaborador: SANOFI PASTEUR SA.
Domicilio del establecimiento elaborador: 1541, AVENUE MARCEL MERIEUX
69280, MARCY ['ETOILE, FRANCIA y PARC INDUSTRIEL d'INCARVILLE, 27100
VAL-DE-REUIL, FRANCIA (SANOFI PASTEUR SA).

Dorﬁicilio del laboratoric de control de calidad propio: CALLE 8 N© 703 (esquina

5) - PARQUE INDUSTRIAL PILAR (1629) - PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

[.]M«'ﬂ’ﬁ

h Dr. OTTO A. ORSINGHER
' SUBINTERVENTOR

ANM.AT.

DISPOSICION No; 5 3
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: W

%‘ﬁ”&)‘ﬁS\NGHER

VENTOR
lN
sUB AT

-12-



ORIGINAL

i Proyecta de rdtulo
. HEXAXTM X
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TTPO b, ADSORBIDA
Suspensidn inyectable para inyeccién intramuscular

1 jeringa prellenada con aguja acoplada ~ (1 dosis)— 0,5 ml

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis’ (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftrie0.. cvvrrvereeeiiinnenirieeeeiinnreensin no menos de 20 UF
Toxoide 1etAnico. . .oovvvvvveci i, na menos de 40
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlissico.....icoviieiierenieiininierone 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa...................cc...... 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)’ '
Tipo 1 {Mahoneyh.....coo.ooceeeeeeveernercsennen. 40 unidades de antigeno D*
Tipo 2 {MEF-1)....c.ccvitimiieeeemssrnnsrisnrneen. & Onidades de antigeno D
Tipo 3 (Saukett) ..ovviiiiriiiiiir e 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B*______.. .. 10 microgramos
Polisacdrido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
fosfato).... e 1 2 miCrOgramos

(cnnjugado con protema tetamca 22 36 mlcrogramos)

! Adsorbida cn hidréxido de aluminio (AOH)) (0,6 mg APY)

2 Cama limite interior de confianza {p= 0.95)

* Producido en células Vero,

* O cantidad equivalente de antigena, determinada segiin un método inmunoquimico apropiado

* Producide cn células de Jevadura Hansenuta polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

Excipientes: Solucidn tamponada: Fosfato disédico de hidrdgeno; Dihidrégene fosfato de potasio;
Aminodcidos esenciales® ; Trometamal; Sacarosa,; Hidedxide de sodio y/o 4cido acético glacial y/o dcido
clerhidrico concentrado para ajuste de pH;

Agua para inyectables. .

.6 Incluyen L-fenilalanina

La vacuna puede contener restos de glutaraldehido, formaldehido, neomicinn, estreptomicina y polimixina B.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Solo para inyeccion intramuscular,
Agitar antes de usar

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENT(I)
Conservar entre +2°C y +8°C (en refrigerador). NO CONGELAR.
A falta de estudios de fotoestabilidad, esta vacuna debe mantenerse al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Méricux, 69280, Marcy I’Eloile, Francia
Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

Importado y distribuido por:
SANOFIPASTEUR S.A,
Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro — Provincia de Buenos Aires

Direccién Téenica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmaceéutica f

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

ARG 12/2011
|

Nota: este texto se repetird en los envases conteniendo 10, 20 6 OJ rihgas prellenadas,jfonfagujas acopladas,

monodosis de 0,5 ml.

AOXANAMDNTEMILGNE CHRISTIAN GDMING UEZ
DIRESTORA TECNICA APOBERADQ
SANDFRPABTELR 3.A.  SANOFI PASTEUR §.A.




ORIGINAL

Proyecto de rotulo
‘ HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA {ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORRBIDA
Suspensidn inyectable para inyeccin intramuscular

1 jeringa prellenada acompaiiada con 1 6 2 agujas separadas — (1 dosis) — 0,5 ml

Industria de origen: Francia Venta bajo receta

COMPOSICION

Una dosis’ (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico
Toxoide tetanico
Antigenos de Bordetella Pertussis

no menos de 20 UL
no menos de 40 UP

Toxoide Pertissico......o.vveevrirernvirinvinvinnne 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa..............cc.cveee. 25 Microgramos
Poliovirus {Inactivado)’

Tipo 1 (Mahoney).......ccocoerrvirnrmmnnsenenes 40 unidades de antigeno D

Tipo 2 (MEF-1)......ccoetiiceieimeerecmrissineecnne & tmidades de antigeno D

Tipo 3 (Saukett) ...ocoveviviiiiiianinnnn ... 32 unidades de antigeno D'

Antigeno de superficie de la Hepatitis B? 10 microgramos

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-

FOSTALOY. ..o v crsmre e saere s seeneenenns | 2 TICFORIAMOS

{conjugado con proteina tetanica 22-36 microgramos)

" Adsorbida en hidroxido de aluminia (AI(OH),) {0,6 mg APY)

* Como limile inferior de conlianza (p=0,95)

? Producido en células Vero,

* O cantidnd equivalente de antigeno, determinada segtn un método inmunoquimice apropiado

* Praducido en células de levadura Haonsenula polymorpha mediante tecnologfa de ADN recombinants

Excipientes: Solucidn tamponada: Fosfato disédico de hidrégeno; Dihidrogeno fosfato de potasio;
Aminc4cidos esenciales® ; Trometamol; Sacarosa,; Hideéxido de sodio y/o Acido acético glacial y/o icido
clorhidrico concentrado para ajuste de pH;
Agua para inyectables.

Incluyen L-fenilaianina
La vaguna puede contener restos de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Solo para inycecidn intramuscular,
Agitar antes de usar

CONDICTONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar eatre +2°C y +8°C (en refrigerador), NO CONGELAR.
A falta de estudios de fotoestabilidad, esta vacuna debe mantenerse al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N®

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

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

Imponado y distribuido por:

SANOFIPASTEUR S.A, :

Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro — Provincia de Buenos Aires

Direceidn Téenica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

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

HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (ANACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspensidn inyectable para inyeccién inframuscular

1 vial - (1 dosis) — 0,5 ml

Industria de origen: Francia / Italia Venta bajo receta

COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico......c.coveriiveiiniiiiiceeen no menos de 20 UF
Toxoide tetanico. o iee i no menos de 40 UP
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertissico......ocovvmieerenieenreeeeecnn ., 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa..........c..ccicsiieeeene. 25 microgramos
Poliovirus {Inactivado)’

Tipo 1 (Mahoney).......ooovevivivriiisnennnnns 40 unidades de antigeno D*

Tipo 2 (MEF-1).......ccccooveiinnias ... 8 unidades de antigeno D*

Tipo 3 (Saukett) .ovvvviviireriiiiininns <«w 32 unidades de ant{geno D*
Auntigeno de superficie de la Hepatitis B'.............. 10 microgramos ’
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
fosfato)...........ocveree sraseersranees | 2 MICTOEramos

(conjugado con proteina tetdnica 22-36 microgramaos)

! Adsorbida en hidroaido de aluminio (AOH)) (0,6 mg AP™)

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

* Producide cn células Vern.

* O cantidsd equivalente de antigeno, determinada segiin un métoda inmunoquimico apropiado

* Producide en células de levadura Hansenula polymorpha medinnte tecnolopia de ADN recombinanic

Excipientes: Solucidn tamponada: Fosfato disédico de hidrégeno; Dihidrdgeno fosfato de potasio;
Aminoacidos esenciales® ; Trometamol; Sacarosa,; Hidraxido de sodio y/o 4cido acético glacial yfo dcido
clothidrico concentrado para ajuste de pH,
Agua para inyectables,
[ H .

Incluyen L-fenilalaning
La vacuna puede contener restos de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B.

POSOLOGIA Y. MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Solo para inyeccidn intramuscular.
Apitar antes de usar

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre +2°C y +8°C (en refrigerador). NO CONGELAR.
A falta de estudios de fotoestabilidad, esta vacuna debe mantenerse al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N*°

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I’Etoile, Francia
Par¢ Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia
SANOFI AVENTIS - GRUPPO LEPETIT S.R.L
Localidad de Valcanello, 03012 Anagni, ltalia

Importado y distribuide por:

SANOFI PASTEUR S.A,

Tomkinson 2054 (B1642EMU)) San Isidro — Provincia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N" 703 {esquina 5) - Parque Industrial Pilar (1629) — Provincia de Buenos Aires.
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Proyecto de plospecto
. HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPQ b, ADSORBIDA
Suspensién inyectable para inyeccidn inttamuscular

Venta bajo receta

Industria de origen: Francia (jeringas prellenadas)

Francia / Ttalia (viales)

COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico. .......cverveiiiiiiiiieinii i ieieee s no menos de 20 U2
ToXOIdE LEIANICO....evveeeiee et et er e e e e e ng menos de 40 U
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlissico......coceeriiiieieneriiieneeenn 25 microgramos
Hemaglutinina fllamentosa.............cocviiiene. 25 microgramos’
Poliovirus (Inactivade)® ’
Tipo 1 (Mahoney).........ccccooooeeevvciseeneeeesveeee.. 40 unidades de antigeno D*

Tipo 2 (MEF-1) 8 unidades de antigeno D'
Tipo 3 (Saukett) .... 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B ............. 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil ribitol-
fosfato).... . .12 microgramos
{con Jugado can protema tetamca 22-36 mlcrogramos)
! Adserbida en hidréxido de aluminio (AL OH);) (0,6 mg AP
2 Como limitc inferior de confianza (p= 0,95}
* Producido cn célulns Vero.
* O cantidad equivalente de antigeno. determinada segln un método inmunoquimico apropiado
% Producido en células de levadura Hansenula pulymorpha mediante tccnologia de ADN recombinante

Excipicntes:
Solucidn tamponada:

Fosfato disédico de hidrogeno ....cccriinnieennn . 1,5 mg
Dihidrégeno fosfato de potasio.... L mg
Aminodcidos esenciales® hLlmg
Trometamol..........covivrir i e aras e 0,2 mg

Sacarosa... . 10,6 mg
Hidréxido de sodm y/o ac1do acehco g!aclaI y/o acldo clorhidrico concentrado para ajuste de pH
Agua para inyectables. ...csp.. e .. 0,5 ml (dituyente)

¢ Incluycn L-fenilalanina

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

ACCION TERAPEUTICA

Agente inmunizante activo para la prevencién de difieria, tétanos, pertussis, hepatitis B, poliomielitis y las
infecciones causadas por Haemophilus influenzae tipo b.

DESCRIPCION

HEXAXIM es una suspension inyectable en jeringa prellenada o vial monod051s
HEXAXIM es una suspension blancuzea y turbia. ;

'
INDICACIONES F

HEXAXIM estd indicada para la vacunacion primaria y de refuerzo dé lactantes a partir de las seis semanas de
edad cantva difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, hepatitis B, poliomielitis ¢ infecciones invasivas causadas
por el Haemophilus influenzae tipo b (como meningitis, septicemia, celulitis, artritis, epiglotitis, neumopatfa,
osteomielitis).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Clasificacién ATC: JOTCA09 ~ Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y virales

Farmacodinamia
Los resultados obtenidos en los estudios clinicos con cada upGde los componentes s
tablas:

egumen en las sipuientes

ROXANA NTEMILONE CHRISTIAN DCMINGUEZ
DO
SANTFNPASTEUR 3.A.  SANOFI PASTEIR S.A.
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Tabla 1: Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos = indices de seroproteccidn/ seroconversion* un mes
después de la primovacunacion con HEXAXIM

Titules de anticuerpas 2 indices de seroprotecclon/ Trey dosis
seroconversidn &10-14 24:6
stmnanat Mmescs
% %
Anti-difleria (= 0,01 Ul/ml) 97,6 97.1
Anti-tétanos {2 0.01 Ulml) 100,0 : 100,0
Ami-PT {aumento > 4 veces} 93,6 06
Anti-FI1A {aumento 2 4 veces} 93,1 97,0
. Con vacuna hepatitis B al 99.0 99.5
Anti-HDs (2 10 mUlim) (Docimicate
Sin vacuna hepatitis B 95,7 93 8
al nacimicnto L
Anti-polio tipo 1 {> & {1/dilucién}) 100,0 90.9
Anti-polio tipo 2 (2 & (1/dilucién}} 98,5 100,0
Anti-polio tipo 3 {2 8 {1/dilucitn)) 100,0 ‘ 99.9
AGL-PRE (= 0,15 pg/mi) 95,4 98,0

* aeeplables como correlatos o sustitulos de proteccion

Tabhla 2: Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos 2 indices de seroproteccidn/ seroconversion*un mes
después de la vacunacion de refuerzo con HEXAXIM

Vacunacion de refuerzo durante el
Titulos de anticuerpos > indlces de seroproteceitn/ segunde afio de vida luego de un ciclo
SEraconyersion primario de tres dogis
6-10-14 2-4-0
SEManas meses
% %
Anti-difteria (2 0,1 Ulml) 100,0 972
Anti-tétanos (2 0.1 Uliml) L1000 100,0
Anti-PT (aumento 2 4 veces} 94.8 91,8
Anti-FHA (aumenta 2 4 veces) 9),2 86,7
S:Sn:;cl:’u‘;a hepatitis B al 100,0 J
Anti-HBs (= 10 mU/ml) Sin vacuna hepatitis B al
‘ nacimicnte 98,5 99.4
Anti-polio tipe | (2 8 (J/dilucion)) 100,0 100,0°
Anti-poliv tipo 2 (2 8 (I/dilucion)} 100,0 100,0
Anti-polio tipo 3 (2 § (1/dilucion)} 100,0 100,0
Anti-PRP (2 1.0 pg/ml) 98,5 98,3

* aceptables como correlatos o sustilutos de proteccién

Se ha documentado la eficacia vacunal de los antigenos pertissicos acelulares (aP) que contiene HEXAXIM
contra pertussis o tos ferina tipica definida por la OMS comeo mds grave (= 21 dias de tos paroxistica) en un
estudio alcatorizado, doble ciego en nifios con una serie primaria de tres dosis en un pais altamente endémico
(Senegal).

La capacidad a largo plazo de los antigenos pertassicos acelulares (aP) contenidos en HEXAXIM para reducir
la incidencia y controlar la enfermedad de pertussis o tos ferina ha side demostrada a través de la vigilancia
nacional de la enfermedad de pertussis o tos ferina, llevada a cabo duranie 10 afios en Suecia, con la vacuna
Pentaxim.

Se ha observado Ia efectividad de las vacunas combinadas DTaP y Hib (pentavalente y hexavalente) contra la
enfermedad - invasiva por Hib en Alemania mediante un estudio de vigilancia extensivo (periodo de
seguimiento de més de 5 afios) posterior a la comercializacién. La efectividad de la vacuna fue de 96,7 % para
las series primarias completas vy de 98,5% para las dosis de refuerzo (independientemente de la
primovacunacion).

Farmacocindtica
No se han realizado estudios de farmacocinética.

Datos preclinicos de seguridad
Los datos no clinicos no revelaron riesgos especiales para 1ds seres humanos

convencionales de toxicidad a dosis repetidas y los estpdios de tolerancia locgl.”

sdfidose en los estudios
¥ Frw a4

oa_w
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TOSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

- Primovacunacidn:
El esquema de primovacunacion, conforme a las recomendaciones oficiales locales, consiste en tres dosis de
0,5 ml (afos 2,4 y 6 meses} que se administran a intervalos de por lo menos cuatro semanas.

Otros esquemas de vacunacidn (por ejemplo: 6, 10, 14 scmanas; 2, 3, 4 meses; 3, 4, 5 meses;), incluido el del
Programa Ampliado de Inmunizacidn {(a las 6, 10, 14 semanas de edad) pueden utilizarse, ya sea que se haya
administrado o no una dosis de vacuna contra hepatitis B al nacimiento.
Cuando se ha administrado una dosis de vacuna contra hepatitis B al nacimiento, HEXAXIM se puede utilizar
como dosis adicionales de vacuna contra hepatitis B desde las seis semanas de edad. Si se necesita una segunda
dosis de vacuna contra hepatitis B antes de las 6 semanas, se deberia utilizar una vacuna monovalente contra
hepatitis B.

- Refuerzn:
Después de la vacunacién con 3 dosis de HEXAXIM (por ejemplo: a las 6, 10, 14 semanas; 2, 3, 4 meses; 3, 4,
5 meses 0 2, 4, 6 meses), se debe adminisirar una dosis de refuerzo, preferentemente durante el segundo afio de
vida, al menos 6 meses después de la Gltima dosts de primovacunacidn.
La dosis de refuerzo debe administrarse segin las recomendaciones oficiales, pero como minimo, se debe
administrar una dosis dc Hib.
En el caso que se haya administrado Hepatitis B al nacimiento segln las recomendaciones oficiales, se puede
considerar, la vacuna DTaP-IPV/Hib (Pentaxim} de Sanofi Pasteurlcomo refuerzo cuando €l sujeto ha sido
primovacunado contra difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, hepatitis B, poliomielitis e infecciones invasivas
por Haemophilus influenzae tipo b. |
HEXAXIM puede ser usada como dosis de refuerzo cuando no se ha administrado hepatitis B al nacimiento.

i

- Poblacién pedidtrica: !
No es relevante el uso de HEXAXIM en nifios mayores de 5 afics. |

- Esguenta sugerido:

Recidn 2 meses 4 mescs 6 meses 18 meses
nacido
m—— HEXAXIM | HEXAXIM | HEXAXIM HEXAXIM

Hepatitis B HEXAXIM | HEXAXIM | HEXAXIM Pentaxim

Maodo de administracién

HEXAXIM debe administrarse por via intramuscular. Los sitios de inyeccién recomendados son generalmente
el drea anterolateral de la parle superior de! musle en nifios pequefios y lactantes y en la zona del misculo
deltoides en nifios mayores.

No administrar por via intravenosa.
Asntes de su uso, fa vacuna deberd agitarse para obtener una suspensién turbia blanquecina homogénea.

Para las jeringas sin apnja acoplada, Ja aguja debe montarse firmemente sobre la jeringa efectuando un
movimiento rotatorio de un cvarto de vuelta.

En caso de adminisirarse de manera concomitante con otras vacunas, deberan usarse jeringas separadas, Los
sitios de inyeccion separados y preferentemente distintas extremidades (Ver seccidon “Interacciones™).

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todes los materiales que hayan cstado en contacto con ¢€l, se
realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibifidad 2 alguno de los componentes de la vacuna o a alguna vacuna contra pertussis o tos ferina o
tras una administracidn previa de esta vacuna o de una vacuna que contenga los mismos componentes o
constituyentes.

Generalmente se debe posponer la vacunacién en casd de figbre moderadd o klevada y/o enfermedad aguda;

AD0
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Antecedentes de encefalopatia ocurrida en los 7 dias siguientes a la administracidn de una dosis de cualquier
vacuna que contenga antigenos de pertussis {vacuna contra pertussis o tos ferina de célula entera o acelular).

Trastorno nevrolégico progresivo, epilepsia no centrolada, encefalopatia progresiva. La vacuna contra
pertussis o tos ferina no debe administrarse a individuos con estos trastornos comunes hasta que se haya
establecido el régimen de tratamiento, la afeceidn se haya estabilizado y €l beneficio sea evidentemente mayor
que ¢l riesgo.

ADVERTENCIAS

Cada dosis puede contener rastros no detectables de glutaraldehido, de formaldehido, neomicina,
estreptomicina y polimixina B, por lo que se recomienda usar esta vacuna con precaucién en sujetos que
presenten hipersensibilidad a estas sustancias.

!
HEXAXIM no protege contra las infecciones provocadas por otros agentes patdgenos, como la hepatitis A,
hepatitis C y hepatitis E, o por otros patdgenos det higado.

Dado el largo periodo de incubacion de [a hepatitis B, es posible que una infeccion no identificada de hepatitis
B esté presente en el momento de la vacunacion. En dichos casos, es posible que la vacuna no evite la
infeccidn por hepatitis B.

HEXAXIM no protege contra enfermedades infecciosas causadas por otros tipos de Haemophilus influenzeae ni
contrg las meningitis de otros origenes.

La inmunogenicidad de la vacuna puede verse reducida por un tratamiento inmunosupresor o un estado de
inmunodeficiencia. Se recomienda posponer la vacunacion hasta que finalice €l tratamiento o la enfermedad.
Sin embargo, la vacunacidn de los sujetos que presentan una inmunosupresion crénica, como una infeccién por
el VIH, estd recomendada incluso si hay riesgo de que la respuesta inmune sea limitada.

En los sujetos con insuficiencia renal crénica, se observa una respuesta afectada contra la hepatitis B y se debe
considerar la administracién de dosis adicionales de la vacuna contra la hepatitis B segin el nivel de
anticuempos contra el antigeno de superficie dei virus de la hepatitis B (anti-HBsAg).

En aquellos sujetos gue presenten un sindrome de Guillain Barré o una neuropatia del plexo braquiat tras la
administracion anferior de una vacuna que contenga toxoide tetinico, la decisidn de vacunar con una vacuna
que contenga toxoide tetinico deberd basarse en la evaluacion cuidadosa de los posibles beneficios y riesgos
que confieva !a continvacidn de esta vacunacién, como por ¢jemplo, si s¢ ha completado el calendario primario
de inmunizacidn, La vacunacion normalmente estd justificada en los nifios pequefios que no hayan completado
el programa de primovacunacién (es decir con menos de tres dosis administradas).

Debe tenerse muy en cuenta el riesgo potencial de apnea v la necesidad de vigilancia respiratoria durante 48-72
horas cuando se administren las dosis de primovacunacion en los muy prematuros {nacidos < 28 semanas de
embarazo) y particularmente aquéllos que tienen antecedentes de inmadurez respiratoria. Debido al beneficio
considerable de la vacunacidn en estos factantes, la administracion no debe suspenderse ni aplazarse.

Se han informado algunos casos de esclerosis miltiple después de la administracién de una vacuna contra la
hepatitis B,

PRECAUCIONES
No administear por via intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, la vacuna debe administrarse con precaucion en caso de
trombocitopenia o de trastornos de la coagulacion ya que la inyeccién intramuscular podria provocar una
hemorragia.

Autes de la administracidn de cualquier producto bioldgico, la persona responsable de ta administracion debe
tomar Lodas las precauciones conocidas para prevenir reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo. Al igual que
con todas las vacunas inyectables, debe disponerse de un tratamiento médico apropiado y vigilancia en el caso
de una reaccién anafildctica después de la administracidn de la vacuna.

Si s¢ informa alguno de los eventos siguientes asociados cronoldgicamente con la administracién de una
vacuna que contenga un componente pertussis, deberdevaluarse cuidadosamente la decisién de administrar
otras dosis de vacuna que contengan un componente pgrtussis:

- Fiebre >40° C en las 48 horas siguientes, sin ninguga otrd causa que 1a jufifigue.

- Sincope o estado que recuerde una situacién de “shock’} (episodio dedfip %: — hiporreactividad) en las

48 horas siguicntcs a la vacunacion, RDXANA ONTEMILONE  CHRISTIAN DOMINGUEZ
DIRECTORAFECNICA ~  APOBERADO
SANOF) PASTEUR 9.4, SANOF PASTEUR S.A.




ORIGINAL N

- Llanto persistente ¢ inconsolable =3 horas de duracién, que aparece en las 48 horas siguientes a la
vacunacidn.
- Convulsiones con o sin fiebre, que aparecen en los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Interacciones con otros Medicamentos y otras formas de interaccién

Los datos sobre la administracidn concomitante de HEXAXIM con vacunas conjugadas de polisacaridos
neumocéceicos no han demostrado que haya ninguna interferencia clinicamente relevante en la respuesta de
anticuerpos a cada uno de los antigenos que contiene HEXAXIM cuando se administra como vacunacién
primaria de 3 dosis.

Los datos sobre la administracion concomitante de HEXAXIM con vacunas sarampidn-parotiditis-rubéola y/o
vacunas contra la varicela no han demostrado que haya ninguna interferencia clinicamente relevante en la
respuesta de anticuerpos a cada uno de los antigenos que contiene HEXAXIM cuando se administra como
refuerzo.

Los datos histdricos sobre la administracion concomitante de vacunas contra el rotavirus no han demostrado
ninguna intecferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a cada uno de los antigenos que
contiene HEXAXIM cuando se administra como vacunacién primaria de 3 dosis,

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otras vacunas o medicamentos.

HEXAXIM no debe mezclarse con otras vacunas u otros medicamentos administrados por via parenteral.

En caso de administracidén ¢oncomitante, utilizar sitios de inyeccidn separados.

Excepto en el caso de terapia inmunosupresiva (ver seecidén Advertencias) no s¢ ha informado ninguna
interaccion clinicamente significativa con otros tratamientos o productos biologicos.

Interferencia con lns pruebas de laboratorip:

En vista de que el antigeno de polisacirido capsular de Hib se excreta en la orina, se puede observar una
prucha en arina positivo entre 1 y 2 semanas después de la vacunacion. Se deben realizar otras pruebas para
confirmar [a infeceion por Hib durante este periodo.

Fertilidod, embarazo y lactancia
No aplicable. Esta vacuna no estd destinada a administrarse a mujeres en edad fértil

Capacidad de conducir velticufos o realizar otras tarcas peligrosas
No aplicable; exclusivamente para uso pedidtrico,

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos se clasifican segin su frecuencia por dosis mediante la siguiente convencidn:

Muy frecuentes >1/10 (>10%)

Frecuentes 21/100 a <1/10 (=1% y <10%)

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 (20,1% ¥ <1%)

Raras >1/10.000 a <1/1.000 (>0,01% y <0,1%)
Muy raras <1/10.000 (<0,01%)

Se desconoce No puede estimarse en base a los datos disponibles.

Datos de estudios clinicos
En once estudios realizados con sujetos que recibicron HEXAXIM, las reacciones informadas con mayor
frecuencia abarcan dolor en ¢l sitio de inyeccitn, itritabilidad, llanta y eritema en ¢l sitio de inyeccion,

Los datos se categorizan mediante la clasificacion de drganos del sistema MedDRA,
'

Trastornos del sistema inmul i ,
Poco frecuentes: Reaccidn de hipersensibilidad.

Trastomos det metabolismo v [a nutricién
RMuy frecuentes: Anorexia. :

Trastomnos del sistema nervioso :
Muy frecuentes: Llanto, somnolencia. ;
Frecuenfes: |.1anto anormal (llanto prolongado). :

My raras: Reacciones hipoténicas o episodios hipoténicas o de hipofrespuesta (EHH)

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuenies: Yomitos
Frecuentes: Diarrea
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Trastornos de la piel y el tejido subgutdneo
Raras: Rash (erupciones cutineas).

Trastornos generales v alteraciones en el sitio de inyeccion:

Muy frecuentes: Dolor en el sitio de inyeceidn, eritema en el sitio de inyecci6n:, hinchazon en el sitio de
inyeccion, irritabilidad, fiebre (temperatura corporal > 38,0°C).

Frecuenfes: Induracién en el sitic de inyeccion.

Pocoe frecuentes: Nédulo en el lugar de la inyeccién, ficbre (temperatura corporal 239,6°C).

Raras: Hinchazon amplia de la extremidad.

Se han informade en niflos reacciones extensas en cl sitio de inyeccin (>50 mm), incluyendo hinchazdn amplia de la exteemidad que s¢
extiende desde el lugar de Ia inyeecion hasta una o ambas articulaciones, Estas reaccioncs aparecen de 24 a 72 horas tras 1a vacunacion
v pueden asociarse a eritema, calor, aumento de sensibilidad o dolor ¢n el lugar de la inyeceidn y desaparecen espontincamente entre
los 3 y 5 dias. El ricsgo parece estar rclaclonado con el nimicro de dosis previas e vacuna que contenfan e componente pertussis
acelular, con un ricsgo mayos tras la 4" y 5* dosis.

Reacciones adversas patenciales
Es decir reacciones adversas que han sido informadas con otras vacunas que contenian uno o vatios de los
componentes o constituyentes de HEXAXIM y no directamente con HEXAXIM.

Se ha informade neuritis braquial y sindrome de Guillain-Barré iras la administracion de una vacuna que
contenga el toxoide tetdnico.

Una reaccién edematosa simple o bilateral de los miembros inferiores puede acurrir tras la inmunizacién con
vacunas que conlengan Haemophilus infTuenzae tipo b. Si esta reaccidn ocurre, sucede principalmente después
de las inyecciones primarias y se observa en Jas primeras horas siguientes a la vacunacién. Los sintomas
asociados pueden incluir cianosis, enrojecimiento, pirpura transitoria y llanto grave. Todos estos eventos
desaparecen espontineamente sin dejar secuelas en las 24 horas siguientes.

Convulsiones con o sin fiebre.

Se ha informado neuropatia periférica (polirradicutoneuritis, pardlisis facial), neuritis optica, desmielinizacién
del sistema nervioso central {esclerosis multipte} después de le administracién de una vacuna que contenga
antigeno de la hepatitis B.

Apunea en los muy prematuros (nacidos < 28 semanas de embarazo) (ver seccidn Advertencias).
SOBREDOSIS

Sin documentar.
Ante la eventualidad de una sebredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1} 4962-6666/2247, Hospital A.
Posadas: (011) 46546648/ 4658-7777.

O Comunicarse con ¢l Departamento Médico de Sanofi Pasteur al (011) 4732-5900
PRESENTACIONES
- Envases con 1, 10, 20 & 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml con aguja acoplada
- Envases con 1, 10, 20 & 50 jeringas prelicnadas monodosis de 0,5 ml, acompaiiadas con 1 6 2 agujas
separadas.
- Envascs con 1, 10, 20 & 50 viales monodosis de 0,5 ml,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQ

Conservar en refrigerador entre +2°C y +8°C. NO CONGELAR. -
A falta de estudios de fotoestabilidad, esta vacuna debe protegerse de la luz, Conservar Ja vacuna en el estuche

para protegerlo de 1a luz ;

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Después de su uso, cualquier resto de vacuna y ¢l envase deben descartarse de manera sepgura, preferentemente
mediante inactivacién por calor o incineracion, siguiendo los procedimientos indicados a nivel local,

PERIODO DE VIDA UTIL
No ulilizar luego de la fecha de vencimiento indicada el

estuche.

Certificado N°

ONTEMILONE CHRISTIAND MINGUE?
ECHICA APOBE
UR3A.  SANNDF PAS, ||n SA

53@3
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Elaborado por;

SANOQFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy 1'Etoile, Francia
Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia
SANOFI AVENTIS - GRUPPO LEPETIT S.R.L
Localidad de Valcanella, 03012 Anagni, ltalia

Importado y distribuido por:
SANOFIPASTEUR S.A.

Tomkinson 2054 {B1642EMU) San Isidro ~ Provincia de Buenos Aircfs

Direccién Téenica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

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

ARG 1212011

1

.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-022767-11-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

}L5 5 ” 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.4,
por. SANOFI PASTEUR S.A., se autorizdé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: HEXAXIM.
Nombre/s generico/s: VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS
FERINA (ACELULAR; MULTICOMPUESTA), CONTRA HEIQ’ATITIS B (rADN)
ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA) Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B, ADSORBIDA.
Forma/s -farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE.

Industria: FRANCESA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

1993): FRANCIA.

Nombre & razén social del establecimiento elaborador: SANOFI PASTEUR S.A.

-13 -
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Domicilio del establecimiento elaborador: 1541, AVENUE MARCEL MERIEUX
69280, MARCY |'ETOILE, FRANCIA y PARC INDUSTRIEL d INCARVILLE, 27100
VAL-DE-REUIL, FRANCIA (SANOFI PASTEUR SA).
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 N© 703 (esquina

5) - PARQUE INDUSTRIAL PILAR (1629) - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: HEXAXIM.

Clasificacién ATC: J07CAO09.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADA PARA LA VACUNACION PRIMARIA Y
DE REFUERZO DE LACTANTES A PARTIR DE LAS SEIS SEMANAS DE EDAD
COI_\ITRA LA DIFTERIA, TETANOS, PERTUSSIS O TOS FERINA, HEPATITIS B,
POLIOMIELITIS E INFECCIONES INVASIVAS CAUSADAS POR EL HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B (COMO MENINGITIS, SEPTICEMIA, CELULITIS, ARTRITIS,
EPIGLOTITIS, NEUMOPATIA, OSTEOMIELITIS).

Concentracién/es: 40 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO T1, 10
MCG/DOSIS DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B, 40 UI DE TOXOIDE
TETANICO, 20 UI DE TOXOIDE DIFTERICO, 8 UNIDADES DE ANTIGENO D DE

VACUNA ANTIPOLIO T2, 32 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO

AN
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T3, 50 MCG/DOSIS DE BORDETELLA PERTUSSIS, 12 MCG/DOSIS DE
POLISACARIDO CAPSULAR DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, 22-36
MCG/DOSIS DE PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcehtual:
Genérico/s: 40 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO T1, 10
MCG/DOSIS DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B, 40 UI DE TOXOIDE
TETANICO, 20 UI DE TOXOIDE DIFTERICO, 8 UNIDADES DE ANTIGENO D DE
VACUNA ANTIPOLIO T2, 32 UNIDADES DE ANTIGENO D DE VACUNA ANTIPOLIO
T3, 50 MCG/DOSIS DE BORDETELLA PERTUSSIS, 12 MCG/DOSIS DE
POLISACARIDO CAPSULAR DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, 22-36
MCG/DOSIS DE PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA.
Excipientes: SACAROSA 10.6 MG, FOSFATO DISODICO DE HIDROGENO 1.5 MG,
TROMETAMOL 0.2 MG, AMINOACIDOS ESCENCIALES 1.1 MG,
DIHIDROGENOFOSFATO DE POTASIO 1.6 MG, HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO
ACIéTICO GLACIAL Y/O ACIDO CLORHIDRICO CONCENTRADO C.S.P. AJUSTAR
pH., AGUA PARA INYECC;ON C.S.P. 0.5 ML.
Origen del producto: BIOTECNOLOGICO.
Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de

origen biolégico 6 biotecnolégico: EL ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B

(HBSAG) SE PRODUCE MEDIANTE EL CULTIVO DE UNA LEVADURA

-15-
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RECOMBINANTE DE LA ESPECIE HANSENULA POLYMORPHA. EL TOXOIDE
DIFTERICO PURIFICADO (PDT) SE ELABORA A PARTIR DE SU TOXINA MEDIANTE
DETOXIFICACION CON FORMALDEHIDO, SEGUIDA DE PURIFICACION: LA
TOXINA DIFTERICA SE PREPARA A PARTIR DE CEPAS DE CORYNEBACTERIUM
DIPHTHERIAE. EL TOXOIDE TETANICO PURIFICADO (PTT) SE ELABORA A PARTIR
DE SU TOXINA RESPECTIVA MEDIANTE DETOXIFICACION CON FORMALDEHIDO,
SEGUIDA DE PURIFICACION: LA TOXINA TETANICA SE PREPARA A PARTIR DE
CEPAS DE CLOSTRIDIUM TETANI. EL TOXOIDE PERTUSICO PURIFICADO (PTXD)
Y HEMAGLUTININA FILAMENTOSA PURIFICADA (FHA) SE OBTIENEN A PARTIR
DEL PROCESO DE FERMENTACION Y SE PURIFICAN DE MANERA SEPARADA POR
MEDIO DE CROMATOGRAFIA DE ADSORCION Y CROMATOGRAFIA DE AFINIDAD.
EL GRANEL TRIVALENTE CONCENTRADO DE VIRUS INACTIVADO DE LA
POLIOMIELITIS (IPV) SE OBTIENE AL MEZCLAR CANTIDADES DEFINIDAS DE
MONOVALENTES DE POLIOVIRUS TIPO1, TIPO 2 Y TIPO 3. EL VIRUS SE
MULTIPLICA EN CELULAS VERO. EL POLISACARIDO DE HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B CONJUGADO CON PROTEINA TETANICA PURIFICADA
TRANSPORTADORA PARA (PRP-T) SE PREPARA A PARTIR DE LA FERMENTACION
DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B.
Via/s de administraciéon: INTRAMUSCULAR.
Envase/s Primario/s: JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON CIERRE ELASTOMERICO,

VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO GRIS Y PRECINTO DE

ALUMINIO.

-16 -
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Presentacién: ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS
MONODOSIS DE 0.5 ml CON AGUJA ACOPLADA.,
ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS DE 0.5 ml,
ACOMPANADAS CON 1 O 2 AGUJAS SEPARADAS.
ENVASES CON 1, 10, 20 0 50 VIALES MONODOSIS DE 0.5 ml.
Contenid_o por unidad de venta: ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS
PRELLENADAS MONODOSIS DE 0.5 ml CON AGUJA ACOPLADA.,
ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS DE 0.5 ml,
ACOMPANADAS CON 1 O 2 AGUJAS SEPARADAS.
ENVASES CON 1, 10, 20 O 50 VIALES MONODOSIS DE 0.5 ml.
Periodo de vida util: 36 meses.
Forma de conservacion: NO CONGELAR; TEMPERATURA DESDE 2 °C, HASTA 8
°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
1993): FRANCIA.
Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: SANOFI PASTEUR SA.

Domicilio del establecimiento elaborador: 1541, AVENUE MARCEL MERIEUX

69280, MARCY I'ETOILE, FRANCIA y PARC INDUSTRIEL d’ INCARVILLE, 27100

 VAL-DE-REUIL, FRANCIA (SANOFI PASTEUR SA).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 N°© 703 (esquina

5) - PARQUE INDUSTRIAL PILAR (1629) - PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

"
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r 57240

Se extiende a SANOFI PASTEUR S.A. el Certiﬁcado NO°

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de ___ 11 AGD 208
de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa
en el mismo.

10?3‘7‘ |
DISPOSICION (ANMAT) No: & 3 () 3 °;u°$£;§££§$2?
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