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Secretaria de Politicas, DI S PO S I 0 N NU- :

W.egu/&;:‘:;'\o;n 9; 2.;:}::::0: 1 6 8 5
suenos ARes, .18 FEB, 2017

VISTO el Expediente NO© 1-47-14653-16-7 del Registro |de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A,

solicita la autorizacidon de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién

para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada: HEXAXIM/ VACUNA
ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MDLTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B(RADN), ANTIPOLIOMIEMITICA
(INACTIVADA) Y CONJUGADA CON;FRA HAEMOPHI.LUS INFLUENZAE TIPQ B,
ADSOQORBIDA, forma farmacét‘_ftica: SUSPENSION INYEf:TABLE, autorizada por‘

Certificado N° 57.240

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaéiones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién N°6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92.

Que a fojas 262-263 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
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la presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién de
Evaluacién y Control de Bioldgicos v Radiofarmacos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N® 1.490/92 y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

 MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los nuevos rétulos, prospectos e informacién para el

paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada HEXAXIM/

VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELLULAR,

MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS BtRAIE)N), ANTIPOLIOMIEUTTICA

(INACTIVADA) Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B,

ADSORBIDA, forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por

Certificado N° 57.240.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
]

el cual pasa a formar parte integrante de Ia presente Disposicidén y el que debera

agregarse al Certificado N° 57.240 en los términos de la Disposicién 6077/97.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
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DISPOSICION N°

Secretaria de Politicas, 1 6 8 5

Regulacion e Institutos
ANMAT

haciéndole entrega de la copia autenticada de |a presente Disposicién
conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el paciente y Anexo,

girese a la Direccién de Gestién de Informacidn Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-14653-16-7

1685

DISPOSICION N©
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Dr. ROBERTG LEE«-/‘

Subadministrader Nacional
ANM. AT, '
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicame

ntos,

Alimentos y Tecnologfa Médica (ANMAT), autorizé mediante Displsicic’:n

Ii685os efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacién'de |a
[,

Especialidad Medicinal N° 57.240 y de acuerdo a lo solicitado por la{ firma

SANOFI PASTEUR S.A., del producto inscripto en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: HEXAXIM/ VACUNA ANTIDIFFE'RICA,

ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR, MULTICOMPUESTA), CONTRA

HEPATITIS B(RADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA) Y CONJUGADA

CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, ADSORBIDA
Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5303/13

Tramitado por expediente N° 1-47-22767-11-1

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
ROTULOS Anexo Disposicidén N° Fojas 207 a 215,
6053/14 desglosandose las fs. 207 a
209.
PROSPECTOS Anexo Disposicidn N° Fojas 216 a 239,
6053/14 desglosandose las fs. 216 a
223,
INFORMACION PARA Anexo Disposicion N°© Fojas 240 a 260,
EL PACIENTE 6053/14 desglosandose las fs. 240 a
246,
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Institutos

ANMAT

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma SANOFI PASTEUR S.A., titular de! Certificado de Autorizacién N° 57.240 en

la Ciudad de Buenos Aires, a los............. del mes de]ﬁFEB,zﬂﬂ

Expediente N° 1-47-14653-16-7

DISPOSICION N°
1685

’M/S
Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Naciona
AN M. AT

— T % T



ORIGINAL

HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETAN ICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA !
Suspension inycctable para inyeccion intramuscular

1 jeringa prellenada con aguja acoplada — (1 dosis) — 0,5 m!

Industria dc origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico.........ooo i, no menos de 20 UP
Toxoide tetdnico......oviviviiin i no menos de 40 UI’
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide pertdssico. ..o 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa...................cceeeeer. 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)’
Tipo 1 (Mahoney)............ooceviiiiieienenennenn... 40 unidades de antigeno D*
Tipo 2 (MEF-1)....cii e, 8 unidades de antigeno D’
Tipo 3 (Saukett) ..o 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B....... 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b ...............}2 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetanica..........o..ovieieeiinn 22-36 microgramos

! Adsorbida en hidréxido de aluminie, hidratado (0,6 mg A’}

2 Come limite inferior de confianza (p= (,95)

3 Producido en células Vero.

* O cantidad equivalente de antigeno. detcrminada mediante vn método inmunoguimico apropiado

* Producido en células de levadura Hansenuia polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

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

C o m———

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que sc utilizan durante el proceso de fabricacion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Solo para inyeccidn 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 protegerla de la luz. )
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 5§7.240

Elaborado por: ;
SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy |’ 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 10/2016 s

Nota: este texto se repetira en los envases conteniendo 10, 20 6 50 jeringas prellenadas, con agujas acopladas,
monodosis de 0,5 ml.




ORIGINAL

HEXAXIM
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 inyeccidn intramuscular

1 jeringa prellenada acompafiada 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 dHiérico.......c.ooore no menos de 20 UP’ |
Toxoide tetdnico. ... no menos de 40 Ul
Antigenos de Bordetella pertussis
i Foxoide pertlissico..........oooeviiii 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa.................ocnee. 25 Microgramos
Poliovirus (Inactivado)’

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

Tipo 2 MEF-1)....covevr i 8 unidades de antigeno D*

Tipo 3 (Saukett) ...ooooviviiiiii 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie del virus de ia Hepatitis B..... 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipob ............... 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica..........ovveevrvrvnineenn. 22-36 microgramos

! Adsorbida en hidroxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI')

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

* Producide en céhilas Vero.

* O cantidad equivalente de antigeno. determinada mediante un método inmunoquimico apropiadoe .
* Producide en células de levadura Hansenula polvmorpha mediante lecnologia de ADN recombinante .

Excipientes:
Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminodcidos esenciales
ingluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricacion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Solo 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 protegerla de la luz. R
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud ;
Certificado N° 57.240 "

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I’Eteile, 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.

ARG 10/2016

t
H

Nota: este texto se repetird en los envases conteniendo 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 mi,
acompafiadas con 1 0 2 agujas separadas.




NARICINAL

HEXAXIM
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 inyeccidn intramuscular

1 vial — (1 dosis} - 0,5 ml

Industria de origen; Francia / italia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis' (0,5 m}) contiene;
Toxoide diflérico. ..c..vvvvrireririrircnr e no menos de 20 UI®
Toxoide tetdNICo. . .ovv e, no menos de 40 UL
Antigenos de Bordetelia pertussis
Toxoide pertissico......cooveviiiii i 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa................ccone. 23 microgramos
Poliovirus (Inactivado)’
Tipo 1 (Mahoney)........c.c..covveevniiieivenrecncnnne.. 40 unidades de antigeno D
Tipo 2 (MEF-1)..............cc...eooivoverrcessseeniennn. 8 unidades de antigeno D
Tipo 3 (Saukett) ..o.ooveeiiiii 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B®. ...... 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b ...............12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fostato)
conjugado con proteina tetdnica. ......o.ovvviiniiiiinn 22-36 microgramos

! Adsorbida cn hidroxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI'*)

% Come limite inferior de confianza (p= 0,95)

* Producido en células Vero.

* () cantidad equivalente de antigeno. determinada mediante un método inmunoguimico apropiado

® Producido en cétulas 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. .

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y pelimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricacion,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Ver prospecto adjunto.
Sole para inyeccion 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 ¢l estuche para protegeria de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud
Certificado N° 57.240

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy I’Etoite, Francia
Parc [ndustriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia

SANOFIS.P.A
Localidad de Valcanello, 03012 Anagni, Italia

[mportado 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 10/2016

Nota: este texto se repetira en los envases conteniendo 10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml. /
L
ROXANA 4(:? EMILONE
ok

MI
DIRECTORA Nica
ARO o) I
SANOFI PASTRUR S a.



ORIGINAL 168

Proyecto de prahf
HEXAXIM
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 inyeccion intramuscular

Venta bdjo receta

Industria de origen: Francia (jeringas prellenadas)
Francia / ltalia (viales)

COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene; |
Toxoide diftérico............c.ocviviiiiiininiieinene, no menos de 20 Ul i
Toxoide tetanico. ... .o.coooii i no menos de 40 UT’ '
Antigenos de Bordetella pertussis

Toxoide pertiissico..............coiiiiiinn 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa........................... 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)’

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

Tipo 2 (MEF-1)....covveeeiiiiiiivire e e 8 unidades de antigeno D

Tipo 3 (Saukett) ..., 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B*... ... 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b ............... 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetanica..................oooinn 22-36 microgramos

! Adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg AI’")

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

3 Producido en células Vero,

* 0 cantidad equivalente de antigeno, determinada mediante un método inmunoquimico apropiado

* producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia dc ADN recombinante

Excipientes: o X
Hidrogenofosfato de disedio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminodcidos esenciales
incluyendo L-fenifalanina, agna para inyectables. :

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

que se utilizan durante el proceso de fabricacion (Ver Seccion “CONTRAINDICACIONES™).

ACCION TERAPEUTICA !

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

DESCRIPCION

Suspension inycctable en jeringa prellenada o vial monodosis.
HEXAXIM es una suspension turbia blanquecina.

INDICACIONES
HEXAXIM esta indicada para la vacunacion primatia y la vacunacion de refuerzo frente a difteria, tétanos,
pertussis o tos ferina, hepatitis B, poliomielitis y enfermedades invasivas causadas por Haemophilus

influenzae tipo b (Hib) en laclantes y nifios a partir de las seis semanas hasta los 24 meses de edad.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES |

Propiedades Farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y viricas.

Codigo ATC: J07CA09

Los resultados obtenidos para cada uno de los componentes se resumen en las siguientes tablas:




ORIGINAL

’

Tabla 1: Tasas* de seroproteccion/seroconversién un mes después de la vacunacioén primaria con 2 6

&

HEXAXIM
Valor limite de anticuerpos Dos dosis Tres dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semans meses meses
Ne= 249%+ N=123 a N= 32211 N=934a 12701
220% ,
% % % Y% '
Anti-difteria (= 0,01 Ul/ml) 99.6 97,6 997 97.1 |
Anti-tétanes (z 0,01 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-TP {Seroconversionif 934 93,6 88,3 96,0
(Respuesta vacunal§) 98,4 100,0 99,4 99.7 g
Anti-FHA (Seroconversiéni}) 92,5 93,1 90,6 97,0 '
(Respuesta vacunal§) 99,6 100,0 997 99,9
Con
vacunacion - -
frente ala 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 93,7 98,8
nacimiento
Anti-poliotipo 1 (= 8
(1/dilucién)) 90,8 100,0 99,4 99.9
Anti-polio tipo 2 (= 8
(1/dilucién)) 95,0 98,5 160,0 100,0
Anti-polio tipo 3 (= 8
(1/dilucién)) 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP (= 0,15 meg/ml) 715 95,4 96,2 98.0 |

*Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacion de la proteccion (otros componerites)
N = Numero de individuos analizades (en funcion de cada protocolo)

** 3.5 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia)

16, 10, 14 semanas con ¥ sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Repuiblica de Sudafrica)

1+ 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, Méxice, Peni) v con vacunacion frente a
hepatitis B al nacimiento (Costa Rica y Colombiz)

T+Seroconversion; incremento de al menos 4 veces en comparacién con el nivel previo a la vacunacion (:imtes de la
primera dosis} ;

§ Respuesta vacunal: Si la concentracién de anticuerpos antes de la vacunacion es <8 UE/mL, la concentracion |Idc
anticuerpos después de la vacunacién debe ser =8 UE /mL. Dicho de otra manera, la concentracién de anticuerpos después
de la vacunacion debe ser > al nivel previo a la inmunizacion.

Tabla 2: Tasas* de seroproteccién/seroconversién un mes después de la vacunacion de refuerzo con:

HEXAXIM.




ORIGINAL

Valor limite de anticuerpos | Vacunacién de | Vacunacién de refuerzo durante el segundo
refuerzo a los aiio de vida después de un ciclo de
11-12 meses de vacunacion primaria de tres dosis
edad después
de un ciclo de
vacunacién
primaria de
dos dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses meses
N=249** N=2041 N= 1141t N= 177 a 3963
Y% Yo Yo Yo
Anti-difteria (= 0,1 Ul/ml) 100,0 100,0 99,1 972
Anti-tétanocs (> 0,1 Ul/ml) 100.0 100,0 100,0 100,0
Anti-TP (Seroconversion}]) 94,3 04,4 06.3 96,2
{Respuesta vacunal§) 98,0 100,0 100,0 100,0
Anti-FHA (Sereconversionf) 97,6 99.4 04.4 98,4
{Respuesta vacunal§) 100,0 100,0 98,1 100.0
Con
vacunacién
frente a la --- 100,0 - 99.7
Anti-HBs hepatitis B al
(=10 nacimiento .
mUL/'ml) Sin vacunacion
frente a la
hepatitis B al 96,4 98,3 97,3 9.4 ,
nacimiento '
Antl_—po!l,o tipo1(=8 100,0 100,0 100.0 100,0
{ 1/dilucion)) ’
Anti-polio tipo 2 (> 8 '
(1/dilucién)) 100,0 100,0 100,0 100,0 I
Anti-polio tipo 3 (2 8 j
L 10
(1/dilucién)) 99,6 0,0 100,0 1000
Anti-PRP (= 1,0 mcg/ml) 93,5 98.5 98,2 08,3 '

*(eneralmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacidn de la proteccion (otros componentes)
N =Nimero de individuos analizados (en funcion de cada protocolo)

** 3 5 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia)
T 6, 10, 14 semanas con y sin vacunacidn frente a hepatitis B al nacimiento (Reptiblica de Sudéfrica)
1T 2, 3, 4 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Turquia)

1 2, 4, 6 meses sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (México) y con vacunacion frente a hepatitis B al
nacimiente {Costa Rica y Colombia)

IISeroconversion: incremento de al menos 4 veces en comparacion con el nivel previo a la vacunacion (antes de la
primera dosis)

§ Respuesta vacunal: $i la concentracién de anticuerpos antes de la vacunacion (antes de la primera dosis) es <8 UE/mL,
entonces la concentracién de anticuerpos después de recibir 1a dosis de refuerzo debe ser =8 UE/mL. Dicho de otra
manera, la concentracién de anticuerpos después de recibir la dosis de refuerzo debe ser > que ¢l nivel pre inmunizacién
(antes de la primera dosis).

Se evaluaron las respuestas inmunes a Hib (PRP) y antigenos de pertussis (PT y FHA) en un subconjunto de
sujetos que recibieron 2 dosis de HEXAXIM (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 administracién 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 v 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 anti-FHA en el 98,6% de los individuos.
La eficacia de los antigenos de pertussis acelular (aP) contenidos en [a vacuna HEXAXIM 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 niiios con una serie primaria de tres dosis utilizando una vacuna DTaP en
un pais altamente endémico (Senegal).
En este estudio se observd la necesidad de administrar una dosis de refuerzo en niftos pequeiics. La capacidad a
largo plazo de los antigenos de pertussis acelular (aP)} que contiene HEXAXIM para reducir la incidencia de
pertussis o tos ferina y controlar 1a enfermedad de la tos ferina 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-
[PV/Hib utilizando un esquema de vacunacion de 3, 5, 12 meses. Los resultados del seguimicntg-aNargo plazo
ACXANA MONTEMILONE
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demostraron una reduccién drastica de la incidencia de pertussis después de la seB
independientemente de la vacuna utilizada.
Se ha demostrado la efectividad frente a la enfermedad invasiva por Hib de las vacunas combinadas DTaP y
Hib (pentavalentes y hexavalentes incluidas fas vacunas que contienen antigenos frente a Hib provementes de
HEXAXIM) mediante un extenso estudio de vigilancia de la enfermedad posterior a la comercializacion
(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 985% para las dosis de refuerzo (1ndependlentemente de la
primovacunacién). '

Propiedades Farmacocinéticas:
No se han realizado estudios farmacocinéticos.

Datos preclinicgs sobre seguridad:

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

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia:

HEXAXIM se debe administrar seg(in !as recomendaciones oficiales en vigor. |

- Vacunacion primaria:

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

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

Cuando se ha administrado una dosis de vacuna frente a la hepatitis B al nacimiento, HEXAXIM 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 esla edad, se debe utilizar una vacuna
monovalente frente a [a hepatitis B.

- Vacunacion de refuerzo.

Después de una vacunacion primaria de tres dosis con HEXAXIM, debe administrarse una dosis de refuerzo.
Después de una vacunacion primaria de dos dosis con HEXAXIM, debe administrarse una dosis de refuerzo.
Las dosis de refuerzo se deben administrar al menos 6 meses después de la fiitima dosis de la primovacunacion
y segun las recomendaciones oficiales. Debe administrarse al menos, una dosis de la vacuna frente a Hib.
Ademas:

Después de la vacunacién primaria con HEXAXIM y en ausencia de la vacuna frente a la hepatitis B al
nacimiento, es necesario administrar una dosis de refuerzo de una vacuna frente a la hepatitis B. HEXAXIM
puede utilizarsc como dosis de refucrzo.

Después de las tres dosis del esquema de vacunacion del PAI de la OMS con HEXAXIM {6, 10, 14 semanas) y
en ausencia de la vacuna frente a la hepatitis B al nacimiento, debe adminisirarse una dosis de refuerzo de la
vacuna frente a Ja hepatitis B.

Deberia administrarse al menos, una dosis de refuerzo de la vacuna frente a la poliomielitis. HEXAXIM puede
utilizarse como dosis de refuerzo.

Cuando se administra una vacuna frente a la hepatitis B en el nacimiento, HEXAXIM o Una vacuna
pentavalente DTaP-1PV/Hib se puede administrar como dosis de refuerzo después de tres dosis de vacunacion
primaria. |
HEXAXIM puede utilizarse como dosis de refuerzo en individuos que hayan sido vacunados previamente con
ofra vacuna hexavalente o una vacuna pentavalente DTaP-IPV/Hib asociada con una vacuna monovalente
frente a la hepatitis B.

- Otra poblacion pedidtrica:
No se ha establecidoe la seguridad v eficacia de HEXAXTIM en nifios mayores de 24 meses de edad.

Forma de administracion:

La vacunacion debe realizarse por via intramuscular (IM). Los lugares de inyeccion recomendados son
preferentemente el drca anterolateral superior del muslo y el milsculo deltoides en nifios mayores
(posiblemente a partir de los 15 meses de edad).

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:

Antes de ta administracion, la jeringa prellenada o el vial deberd agitarse para obtener una suspension turbia
blanquecina homogénea.,
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particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico, desechar la jeringa prellenada o vial.

Para las jeringas sin aguja acoplada (fija), la aguja debe ajustarse firmemente a la jeringa, girdndola un cuarto

de vuelta. I

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

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

CONTRAINDICACIONES

Antecedente de reaccidn anafilactica después de la administracion previa de HEXAXIM.

Hipersensibilidad a los principies activos, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
“COMPOSICION”, o a residuos en cantidades de trazas (glutaraldehido, formaldehido, néomicina,
estreptomicina y polimixina B) o a la vacuna frente a la pertussis o tos ferina o tras fa administracion previa de
HEXAXIM o a una vacuna que contenga los mismos componentes o constituyentes. [

La vacunacién con HEXAXIM esta contraindicada si el individuo ha experimentado una encefalopatia de
etiologia desconocida, en los 7 dias posteriores a una vacunacion previa con una vacuna que contenga pertussis
(vacuna frente a tos ferina de célula entera o acelular).

£n estas circunstancias la vacunacion contra pertussis o tos ferina debe suspenderse y la serie de vacunacion
debe continuarse con vacunas contra difteria, 1étanos, hepatitis B, poliomielitis y Hib.

No deberian administrarse vacunas que contengan pertussis a individuos con trastorno neurolégico no
controlado o epilepsia no controlada hasta que se haya establecido ¢l régimen de tratamiento, la enfermedad se
haya estabilizado y el beneficio sea cvidentemente mayor que el riesgo. !

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

HEXAXIM no previene enfermedades causadas por patogenos distintos a Coryrebacterium diphiheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus de hepatitis B, poliovirus o Haemophilus influenzae tipo b. Sin
embargo, se puede esperar que mediante la inmunizacion se prevenga la hepatitis D, ya que la hepatitis D
(causada por el agente delta) no se presenta en ausencia de infeccidn de hepatitis B, '
HEXAXIM no protege frente a infecciones de hepatitis causadas por otros agentes como el virus de hepatitis
A, hepatitis C v hepatitis E o por otros patdgenos que infectan al higado.

!
Debido al largo periodo de incubacidn de la hepatitis B, es posible que en el momento de la vacunacion exista
una infeccion de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, la vacuna puede no prevenir la infeccidn de
hepatitis B. l

HEXAXIM no protege frente a las infecciones causadas por otros tipos de Haemophilus influenzae ni contra la
meningitis de otro origen.

Antes de la vacunacion:

La vacunacién debe posponerse en individuos que padezcan enfermedad o infeccion febril aguda 1n0derada a
severa. La presencia de una infeccion leve y/o fiebre de bajo grado no debe dar lugar al aplazamiento de la
vacunacion.

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

Antes de la inyeccién de cualquier producto biologico, la persona responsable de la administracién debe tomar
todas las precauciones conocidas para prevenir rcacciones alérgicas o de cualguier otro tipo. '

Como todas las vacunas inyectables, debera estar facilmente disponible el tratamiento y la supervisién médica
adecuados para su uso inmediato en el caso de que se produzea una reaccion anafilactica después de la
administracion de la vacuna.

Si se conoce que alguno de los siguientes acontecimientos adversos se ha producido tras la administracién de
una vacuna que contenga pertussis, deberd evaluarse cuidadosamente la decision de administrar dosis
adicionales de vacunas que contengan pertussis:

« Temperatura > 40°C, en las siguientes 48 horas, no atribuible a otra causa identificable;

. Colapso o estado similar al shock (episodic hipotonico — hiporreactivo) en las 48 horas siguientes ala
vacunacion;

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

+ Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias signientes a la vacunacion. I

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

ACXANA IMONTEMILONE
DIRECTORM
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Un antecedente de convulsiones febriles, antecedentes familiares de convulsiones o Sindrome Jo=ilerd
Sabita del Lactante (SMSL) no constituye una contraindicacion para el uso de HEXAXIM. Se debe realizar un
seguimiento estrecho de los individuos que presenten un anteccdente de convulsiones febriles ya que estos
acontecimientos adversos pueden ccurrir 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 teténico, la decision de administrar cualquier vacuna que contenga toxoide tetanico débe
basarse en una cuidadosa evaluacién de los beneficios potenciales y los posibles riesgos, tanto si la serie de
vacunacién primaria se ha completado como si no. Normalmente, la vacunacion estd justificada en individuos
que no hayan completado fa serie de vacunacién primaria (es decir, que han recibide menos de tres dosis).

La inmunogenicidad de la vacuna puedc verse reducida por un tratamiento inmunosupresor o una
inmunodeficiencia. Se recemienda posponer la vacunacidn hasta el final de dicho tratamiento o enfermedad.
No cbstante, se recomienda la vacunacion de individuos con una inmunodeficiencia crdnica tal como infeceidn
por VIH, incluso aunque la respuesta de anticuerpos pueda ser limitada.

Poblaciones Especiales:

No hay datos disponibles para nifios prematuros. Sin embargo, podria observarse una respuesta inmtmnitaria
menor y se desconoce ¢l nivel de proteceion clinica.

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

En individuos con insuficiencia rcnal cronica, se observa un deterioro de la respuesta frente a hepatitis B y
debe considerarse la administracién de dosis adicionales de vacuna contra la hepatitis B en funcion del nivel de
anticuerpos contra ¢l antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBsAg),

Precauciones de emplco:

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 hemorrigicos ya que puede preducirse una hemorragia tras la administracién
intramuscular. !

Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en nifios muy prematuros (nacidos con < 28 semanas
de gestacién) y especialmente en aquellos con un antecedente de inmadurez respiratoria, debe evaluarse tanto
el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacién respiratoria durante 48 a 72 horas. Como el
beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion ne se debe impedir ni retr:;is::n".l

Interferencia con kas pruebas de laboratorio:

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Los datos relativos a la administracion concomitante de HEXAXIM con la vacuna antineumococica de
polisaciridos conjugada no han mostrado ninguna interferencia clinicamente relevante en la respuesta de
anticuerpos a cada uno de los antigenos.

Los datos relativos a la administracién concomitante de una dosis de refuerzo de HEXAXIM con la vacuna
combinada frente a sarampion, parotiditis y rubéola no han mostrado ninguna interferencia clinjcamente
relevante en la respuesta dc anticuerpos a cada uno de los antigenos.

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

Los datos relatives a la administracion concomitante de vacunas frente al rotavirus no han mostrado ninguna
inlerferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a cada uno de los antigenos.

¥
Los datos relativos a la administracién concomitante de HEXAXIM con una vacuna conjugada ifrente al
meningococo C no han mostrado una interferencia clinicamente relevante en la respuesta de los anticuerpos a
cada uno de los antigenos.

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

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

No se han notificade interaccioncs clinicamente significativas con otros tratamientos o productos biologicos
exceplto cn el caso de terapia inmunosupresora (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Incompatibilidades:

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

No aplica. Esta vacuna no esta destinada para la administracion a mujeres en edad fértil.




ORIGINAL

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 HEXAXIM, las reacciones mds frecuentemente notificadas

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

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

subsigutentes dosis.

b- Tabla de reacciones adversas:

Se ha utilizado 1a siguiente convencion para la clasificacién de las reacciones adversas:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

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

Muy raras (<1/10.000)

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

Tabla 3: Acontecimientos adversos en los ensayos clinicos y notificados durante la comercializacion

Sistema de clasificacion de
organos

Frecuencia

Acontecimientos adversos

Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes

Reaccion de hipersensibilidad

Raras

Reaccidn anafildctica®

Trastornes del metabolismo y de la
nutricién

Muy frecuentes

Anorexia (apetito disminuido)

subcutdneo

Trastomos del sistema nervioso Muy frecuentes Llanto, somnolencia .
Frecuentes Llanto anormal (ante prolongado)
Raras Convulsiones con o sin fiebre*
Muy raras Reacciones hipotdnicas o episedios de
Y hipotonia-hiporrespuesta (EHH)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Vomitos
Frecucntes Diarrea
Trastornos de la piel v del tejido Raras Erupcion

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Muy frecuentes

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

Irritabilidad

Pirexia (temperatura corporal 238,0°C)

Frecuentes

Induracién en el lugar de inyeccion

Poco frecuentes

Nédulo en el lugar de inyeccion
Pirexia (temperatura corporal =39,6°C)

Raras

Hinchazan extensa de un miembrot

* Reacciones adversas provenientes de nolificaciones cspontaneas

tVer seccidn ¢

c-Descripeion de las reacciones adversas seleccionadas:

Hinchazdn extensa de un miembro: Se han notificado en nifios reacciones extensas en el lugar de inyeccion
(50 mm), incluyendo hinchazdn extensa de la extremidad que se extiende desde el lugar dc la inyeccion 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 palpacién y delor en el lugar de inyeccion y
remiten espontaneamente en el plazo de 3-5 dias. El riesgo parece depender del numero de dosis anteriores de
vacunas que contengan tos forina acelular, con un mayor riesgo tras las dosis 4" y 5°.

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

Trastornos del sistema nervioso: -
- Se han producido notificaciones de neuritis braquial y Sindrome de Guillain-Barré después de la
administracion de una vacuna que contenga toxoide tetdnico.
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- Se ha notificado después de la vacunacién con vacunas que contengan el antigeno de la hepatitis B netitop
periférica (polirradiculoncuritis, paralisis facial). neuritis 6ptica, desmielinizacién del sistema nervioso central
(esclerosis multiple).

- Encefalopatia/encefalitis,

Trastornos respiratorios,_tordcicos v mediastinicos:

Apnea en nifios muy prematuros (<28 semanas de gestacion) (ver seccién “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 inmunizaciéfn con
vacunas que contengan Haemophilus influenzae tipo b. 8i esta reaccidn se produce, sucede principalmente
después de las inyecciones primarias y se observa en las primeras horas siguientes a la vacinacion, Los'
sintomas asociados pueden incluir cianosis, enrojecimiento, purpura transitoria y llanto severo, Todos e:tos
eventos desaparecen espontineamente 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 Ia relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales
de la salud reportar cualguier sospecha de eventos adversos.

SOBREDOSIS ;

No han sido reportados casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, 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.

Por consultas, comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur al (011) 4732-5900 o 4732-3081 .

PRESENTACIONES
- Bnvases con 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml con aguja acoplada.
- Envases con 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompaiiadas con 1 6 2 agujas
separadas.
- Envases con 1, 10, 20 4 50 viales monodoesis de 0,5 mi.

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. 3 .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS L

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud I
Certificado N° 57.240

Elaborado por:
SANOFI PASTEUR S.A. I
1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy 1’Etoile, Francia !
Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia .
SANOFI S.P.A

Localidad de Valcanello, 03012 Anagni, talia

Impottado vy distribuido por: /
SANOFI PASTEUR S.A.

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

Direccidon Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica
Calle 8 N° 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar — (1629) - Provincia.de Buenos Aires. |

“HEXAXIM 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) ™.

ARG 1072016 i
Fecha de altima revisidn: 1
Aprobado por Disposicion N° i

NTEMWLONE
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Provecto de Informacion para el Pacienis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

Industria de origen: Francia (jeringas prellenadas) Venta bajo receta
Francia / Italia (viales)

Lea tode el prospecto detenidamente antes de que su hijo sea vacunado porque

contiene informacion importante.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o cnfermero.

. 81 su hijo experimenta efectos adversos, consuite a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Ver seccion 4. Posibles efectos adversos.

Contenido de la Informacién para el paciente:

1. (QUEESHEXAXIM Y PARA QUE SE UTILIZA?

2. ,QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE SE LE ADMINISTRE HEXAXIM A
SU HIJO?

;COMO USAR HEXAXIM?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE HEXAXIM

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

SO

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

HEXAXIM (DTaP-IPV-HB-Hib) es una vacuna utilizada para proteger frente a
enfermedades infecciosas.

HEXAXIM ayuda a proteger frente a la difteria, el tétanos, la pertussis o tos ferina, la
hepatitis B, la poliomielitis y las enfermedades graves causadas por Haemophilus influenzae
tipo b. HEXAXIM se administra a nifios a partir de las seis semanas hasta los 24 meses de
edad.

La vacuna actia haciendo que el cuerpo genere su propia proteccién (anticuerpos) frente a

las bacterias v los virus que ocasionan estas diferentes infecciones: .

. 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 dafar el corazon, los rifiones y los nervios.

. El tétanos suele producirse por la penetracién de la bacteria del télanos 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.

. La tos ferina (llamada frecucntemente 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 mads.
La tos ferina también puede causar infecciones de oido, infecciones de pecho
(bronquitis), que pueden durar un largo tiempo, infecciones pulmonares (neumoniay},
convulsiones, dafio cerebral e incluso la muerte.

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

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

» 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 hinchazdn de la garganta, provocando dificuitad para tragar y respirar y
la infeccion puede afectar otras partes del cuerpo tales como la sangre, los pulmones,
la piel, los huesos y las articulaciones.

Informacién importante sobre la proteccién proporcionada

. HEXAXIM solo ayudard a prevenir estas enfermedades si estan 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.

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

e Debido a que los sintomas de la hepatitis B tardan un tiempo largo en desarrollarse, e
posible que una infeccién no identificada de hepatitis B esté presente en el momento
de la vacunacion. En dichos casos, s posible que la vacuna no evite la infeccidn pot
hepatitis B.

Tenga presente que ninguna vacuna puede proporcionar una proteccion completa, y

permanente a todas las personas a las que se les administra.

2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE SE LE ADMINISTRE HEXAXIM
A SU HLIO?

Con el fin de garantizar que HEXAXIM 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 HEXAXIM si su hijo:

. ha tenido un trastorno respiratorio o hinchazoén de la cara (reaccidn anafildctica) tras la
administracion de HEXAXIM.

) ha tenido una reaccion alérgica '

- a los principios activos, :
- a cualquiera de los demds compenentes incluidos en la seccion 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 fabricacidn,
- tras la administracion previa de HEXAXIM o cualquier otra vacuna que
contenga difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis, hepatitis B o Hib.

. ha padecido una reaccion 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 ¢ de célula entera).

. 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 vacunacion consulte a su médico, farmacéutico o enfermero si su hijo:

ROXAN, TEMILONE
DIREC [ ECNICA

-
oﬂe ADA
SANDF: S{EUR §. A,




ORIGINAL

X

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

. ha padecido alguno de los siguientes acontecimientos adversos después de recibir una
vacuna frente a la tos ferina, deberd evaluarse cuidadosamente la decision de
administrar otras dosis de vacuna que contengan el componente pertusiss:

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

- colapso 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 mas, producido en las 48
horas siguientes a la vacunacidn.

- ataques (convulsiones) con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

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

o estd recibiendo un tratamiento que suprime su sistema inmunoldgico (las defensas
naturales del organismo) o presenta cualquier enfermecdad que provoca una
inmunodeficiencia. En estos casos, la respuesta inmunoldgica a la vacuna puede verse
disminuida. Por lo tanto, se recomienda retrasar la vacunacién hasta el final del
tratamiento o de la enfermedad. No obstante, 1os nifios con problemas con su sistema
inmunoldgico durante un largo periodo de tiempo como la infeccion por VIH (SIDA)
se les puede administrar HEXAXIM pero la proteccion podria no ser tan buena como
en nifios cuyo sistema inmunoldgico este sano. '

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

. si padece cualquier enfermedad cerebral no diagnosticada o epilepsia no controlada.
Su médico evaluard el beneficio potencial que ofrece la vacunacion.

. tiene algin problema de la sangre que provoque la aparicién de hematomas con
facilidad o sangrado prolongado tras producirse pequefios cortes. Su médico le
asesorard sobre la conveniencia o no de administrar HEXAXIM a su hijo.

Uso de HEXAXIM con otras vacunas o medicamentos:

Informe a su médico o enfermero si su hijo esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento o vacuna.

HEXAXIM se puede administrar al mismo tiempo gue otras vacunas, como las vacunas
antineumococicas, vacunas frente al sarampion-parotiditis-rubéola, vacunas frente al
rotavirus o vacunas antimeningococicas.

Cuando se administre al mismo tiempo que otras vacunas, HEXAXIM se le admimistrara en
lugares de inyeccion diferentes.

3. ;COMO USAR HEXAXIM?

HEXAXIM se le administrara 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 inyeccion (ver seccién 4. POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS).

HEXAXIM 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.

HEXAXIM debe administrarse segin las recomendaciones oficiales en vigor.

La dosis recomendada es la siguiente:

Primer cicio de vacunacidn (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.
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Invecciones adicionales (vacunacién de refuerzo)
Tras el primer ciclo de vacunacidn, su hijo recibira una dosis de refuerzo, de acuerdo con la
recomendaciones locales, al menos 6 meses después de la ultima dosis del primer ciclo de
vacunacion. Su médico le asesorard sobre cuando debe administrarse dicha dosis.

Si olvidé una dosis de HEXAXIM

Si por olvido, su hijo no recibe una inyeccién prevista en el calendario, es importante que
informe a su médico o enfermero, ellos decidiran cuando administrar {a 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 frente 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, aunqu'é
no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves (reaccion anafilactica)
Si cualquiera de estos sintomas ocurre después de abandonar el lugar donde su hijo recibio
la inyeccion, debe consultar a un médico INMEDIATAMENTE:
« dificultad para respirar
» coloracién azulada de la lengua o los labios
* erupcion
* hinchazén de la cara o la garganta
» malestar repentino y grave con una disminucién de fa presion arterial que causa mareos
y pérdida de conocimiento, frecuencia cardiaca acelerada asociada con trastornos
respiratorios. l
Cuando estos signos y sintomas (signos y sintomas de reaccion anafilactica) se presentan'
suelen desarrollarse rapidamente tras la administracién de la inyeccidn y mientras el nmo
todavia estd 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 cfectos 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 mas de 1 de cada 10 personas) son:
- pérdida del apetito (anorexia)
- llanto
- adormecimiento {(somnolencia)
- vémitos
- dolor, enrojecimiento o hinchazon en el lugar de inyeccidn
- irritabilidad
- ficbre {(temperatura de 38°C o superior)
. Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- llanto anormal {llanto prolongado)
- diarrea
- endurecimiento en e lugar de inyeccion (induracidn)
. Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 100 personas) son:
- reaccion alérgica \
- bulto (nddulo) en el lugar de inyeccion
- fiebre alta (temperatura de 39,6 °C o superior)
. Efcctos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) son:
- erupcion
- reacciones extensas en el lugar de inveccion (mayores de 5 cm), incluyende
extensa hinchazén de un miembro que se extiende desde el lugar de la inyeccic’m
hasta mas alla de una o ambas articulaciones. Estas reacciones comien
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24-72 horas posteriores a la vacunacion, pueden estar sci
enrojecimiento, calor, dolor a la palpacién o dolor en el lugar deﬁa inyecc
remiten en el plazo de 3-5 dias sin necesidad de tratamiento.
| - ataques (convulsiones) con o sin fiebre.
. 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 esta pélido',
debilitado y no responde durante un periodo de tiempo (reacciones hipotdnicas ¢
episodios de hipotonia-hiporrespucsta EHH).

Efectos adversos potenciales ;

Se han comunicado ocasionalmente otros efectos adversos no mencionados anteriormente

con otras vacunas que contienen difleria, télanos, pertussis o tos ferina, poliomielitis

hepatitis B o Hib y no directamente con HEXAXIM:

J Se ha notificado después de la administracién de una vacuna que contiene tétanos

| inflamacién temporal de los nervios que provocan dolor, parélisis y trastornos en 13
sensibilidad (Sindrome dc 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 antigena
de hepatitis B, inflamacion de los nervios que provocan trastornos scnsoriales o

,  debilidad de los brazos y/o piernas {polirradiculoneuritis), paralisis facial, trastornos
visuales, oscurecimiento o pérdida repentina de la visién (neuritis optica), enfermedad
inflamatoria del cerebro y la médula espinal (desmielinizacion del sistema nervioso
central, esclerosis multiple).

» Hinchazén o inflamacioén del cerebro (encefalopatia/encefalitis).

» 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 vacunacion,

» Hinchazén de uno o ambos pies y extremidades inferiores. Esto puede producirse
junto con una coloracién azulada de la piel {cianosis), enrojecimiento, pequefias areas
de sangrado bajo la piel (plrpura transitoria) y llanto grave, tras la administracion de
vacunas que contienen Haemophilus influenzae tipo b. Si se produce esta reaccion,
ocurrira principalmente después de las primeras inyecciones y se observara en las
primeras horas posteriores a la vacunacion. Todos los sintomas remitiran
completamente en las 24 horas siguientes sin necesidad de tratamiento.

-]

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo/a experimenta cualquier tipo de cfecto adverso, consulte a su médico,!
farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Mcdiante Ia comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar més informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE HEXAXIM

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEIL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS
NINOS.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase v
gtiqueta.

La fecha de caducidad es el dltimo 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
como debe deshacerse de los envases y de los mcdicamentos que ya no necesita. De esta
forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL.

COMPOSICION:
Los principios activos por dosis (0,5 mf)} son.
Toxoide diftérico........ooovviiiiiii no menos de 20 UT”
Tox01de tetANICO. ..ot no menos de 40 UI?
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide Pertissico.......ocvvviiiiiiiiiiciininccnn e 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa...............coooooiiinl. 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)3
Tipe 1 (Mahoney).......c.ocoiii i, 40 unidades de antigeno D*
Tipo 2 (MEF-1). ..o 8 unjdades de antigeno D*
+ Tipo 3 (Saukett) ... 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B®................ 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b .....ocovovirviininn, 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica. . .. veeeee . 22-36 microgramos

' Adsorbidos en hidroxido de alumm]o hldratado (0 6 mg A]3+) !
2 Como limite inferior de confianza (p=0,95)

? Producido en células Vero.

* O cantidad equivalente de antigeno, determinada segiin un método inmunoquimice apropiado
 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN:
recombinante

Los demas componentes son:
Hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, trometamol, sacarosa, aminodcidos
esenciales incluyendo L-fenilalanina, agua para inyectables.

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehide, neomicina, estreptomicina v
pelimixina B.

Aspecto del producto y contenido del envase

HEXAXIM se suministra como suspensién inyectable en jeringa prellenada (0,5 ml) o en
viales monodosis (4,5 ml).

HEXAXIM estd disponible en envases con:
— 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 mi con aguja acoplada
v— 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompaftadas con 1 6 2:
agujas separadas.
— 1,10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases,

Después de agitarla, la aparicncia normal de la vacuna es una suspension turbia y
blanquecina.

Sobredosis

No se cuenta con antecedentes.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mds 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.

Para consultas, puede comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur -
Servicio de Informacion sebre Vacunaciones (SIV) - (011) 4732-5900 o 4732-5081.

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en ;
la Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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Especialidad Medicinal! Autorizada por €l Ministerio de Salud
Certificado N° 57.240

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

1541, avenue Marcel Méricux, 69280, Marcy |’Etoile, Francia
Parc Industriel d’Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia
SANOFI S.P.A.,

Localidad de Valcanello, 03012 Anagni, Italia

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.

“HEXAXIM 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)™.

ARG 10/2016
Fecha de ultima revisidn
Aprobado por Disposicién N°

Esta informacién esti destinada anicamente a médicos o a profesionales del sector
sanitario:
e ' Para las jeringas sin aguja fija, la aguja debe ajustarse firmemente a la jeringa,
~ girdndola medianie un cuarto de vuelta.

~ Agitar la jeringa prelienada 6 el vial para que el contenido sea homogéneo.
_ Para viales se extrae una dosis de 0,5 ml utilizando una jeringa.

. HEXAXIM no debe mezclarse con otros medicamentos.

HEXAXIM debe administrarse por via intramuscular. Los lugares de inyeccidn
recomendados son preferiblemente el area antero-lateral superior del muslo y el
musculo deltoides en nifios mayores (posiblemente a partir de los 15 meses de edad).
No deben utilizarse las vias intradérmica o intravenosa. No administrar por inyeccidn
intravascular: asegurese de que la aguja no haya penetrado en un vaso sanguineo.
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