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BUENOS AIRES, 2 5 JUL 2012 

Visto el Expediente NO 1-0047-0000-010512-11-5 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma COMPAÑIA ARGENTINA 

DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A. (CAIF) solicita se autorice la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de 

esta Administración Nacional, de la vacuna denominada HEBERPENTA L / 

VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN UN SOLO VIAL CONTRA LA DIFTERIA, 

TETANOS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, 

que será elaborada en Cuba. 

Que lo solicitado se encuadra en la Disposición ANMAT N° 705/05, 

la cual se aplica a las tramitaciones de solicitudes de inscripción de vacunas. 

Que dicha norma fija los requisitos científicos y técnicos 

requeridos para acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad 

de las vacunas sometidas al trámite de autorización de comercialización a 

través de su inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales. 
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Que las actividades de elaboración y comercialización 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 evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) el producto 

estudiado encuadra en la definición de especialidad medicinal, contemplada 

por la norma legal vigente, según consta en su informe; b) el producto 

estudiado reúne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente; 

c) el establecimiento de la firma CAIF, demuestra aptitud para el control de 

calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que la Dirección de Evaluación de Medicamentos (DEM) ha 

tomado la intervención de su competencia emitiendo el informe técnico 

correspondiente, del cual surge que Heberpenta- L es una vacuna pentavalente 

líquida, en un solo vial, indicada para la inmunización activa contra la difteria, 

tétanos, tos ferina (B. Pertussis), hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b, 

en niños a partir de los 2 meses de edad. 

Que continúa explicando la aludida Dirección que la mencionada 

vacuna está compuesta por las anatoxinas diftérica y tetánica, células enteras 

de Bordetella pertussis, conjugado de poliribosilribitol fosfato 



, 
I 
! 

!i 

I 
1I 

" I 
I 

I 
I 

t 

1

': 
j' 
I 

1
' 1: 

i 
I 
! 
I 

1: 

1; 

E 

l': , 

! 
o 
1 
l' 
o' 

:! 
¡ . . ' 
" " 

"2012 - Año de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO" 

Ministerio de Salud 
Se«eta1Ú4 de 'P~, 

íf?~~ e 11t4téf«tD4. 

/l.1t. ?1(, /1. 7., 
sintético de Haemophilus influenzae tipo b (PRP-T) Y el antigeno de superficie 

del virus de la hepatitis B recombinante purificado, adsorbidos en gel de 

aluminio y disueltos en una solución isotónica de cloruro y fosfato de sodio. 

Que indica dicha área técnica que los estudios preclínicos y 

clínicos constan a foja 641 y 643 del expediente mencionado en el Visto de la 

presente. 

Que en este sentido, agrega, que los estudios clínicos Heberpenta 

mostraron una elevada inmunogenicidad para los 5 antígenos que la 

componen, demostrándose en los porcentajes de seroprotección obtenidos (% 

de vacunados con tftulos de anticuerpos protectores) para Hepatitis B (99.5%), 

tetanos (99.5%), D!fteria ( 99.5%), Pertussis (100.0%) e Hlb ( 98.0%). 

Que finalmente, cabe agregar que a fs. 1728/1731 se ha 

presentado Plan de Gestión de Riesgo, el cual ha sido aprobado por el 

Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos a fs. 1732. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, ha tomado la intervención de su competencia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos 1490/92 Y 425/10. 

Por ello; 

El INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional 

deEspecialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica la vacuna con nombre comercial 

HEBERPENTA L Y nombre/s genérico/s VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN 

UN SOLO VIAL CONTRA LA DIFfERIA, TETAN OS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y 

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, la que será elaborada en Cuba, de 

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.4., por CAIF COMPAÑIA 

ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A., con los Datos 

Identificatorios Característicos que figurancomo Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y 

de prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposición y que 

forma parte integrante de la misma. 
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ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD CERTIFICADO N0 ______ , con exclusión de toda otra leyenda 

no contemplada en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricación, consistente 

en la constatación de la capacidad de producción y de control correspondiente 

según Disposición ANMAT N° 2819/04, de la o las plantas en la que se 

realicen, a criterio de esta Administración, los procesos de elaboración críticos. 

ARTICULO 6°- Establécese que la firma CAIF COMPAÑIA ARGENTINA DE 

INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A. deberá cumplir el Plan de Gestión de 

Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos a fs. 1732. 

ARTICULO 70 - En caso de Incumplimiento de las obligaciones previstas en el 

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la 

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando 
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ARTICULO 80- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 90 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al 

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 

Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, II Y III. Gírese al Departamento 

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, 

archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-010512-11-5 

DISPOSICIÓN N0: 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscri¡:¡ta en el REM mediante DISPOSICIÓN 

ANMATNo: '3 2l 

Nombre comercial: HEBERPENTA L. 

Nombre/s genérico/s: VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN UN SOLO VIAL 

CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS 

INFLUENZAE TIPO B. 

Forma/s farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE. 

Industria: CUBANA. 

Lugar/es de elaboración: CARRETERA BELTRÁN KM 1 '12, BEJUCAL, LA HABANA, 

CUBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: HEBERPENTA L. 

Clasificación ATC: J07CA11. 
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Indicación/es autorizada/s: HEBERPENTA- L ESTA INDICADA PARA LA 

INMUNIZACION ACTIVA CONTRA LA DIFTERIA, TETAN OS, TOS FERINA (B. 

PERTUSSIS), HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, EN NIÑOS A 

PARTIR DE LOS 2 MESES DE EDAD. 

Concentración/es: 10 LF de ANATOXINA TETANlCA PURIFICADA, 25 LF de 

ANATOXINA DIFTERlCA PURIFICADA, 16 U.O/DOSIS de BORDETELLA 

PERTUSSIS, 10 MCG de ANTIGENO ADN RECOMBINANTE DE VIRUS DE 

HEPATITIS B, 10 MCG de PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B 

CONJUGADO A PROTEINA TETANlCA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: ANATOXINA TETANlCA PURIFICADA 10 LF, ANATOXINA DIFTERlCA 

PURIFICADA 25 LF, BORDETELLA PERTUSSIS 16 U.O/DOSIS, ANTIGENO ADN 

RECOMBINANTE DE VIRUS DE HEPATITIS B 10 MCG, PRP SINTETICO 

HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B CONJUGADO A PROTEINA TETANICA 10 

MCG. 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 4 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.5 

ML, FOSFATO DE ALUMINIO 0.05 MG, GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO 0.25 

MG, DIHIDROGENOFOSFATO DE SODIO DIHIDRATADO 0.31 MG, TIOMERSAL 

0.025 MG, HIDROGENOFOSFATO DE DISODIO 0.28 MG. 

Origen del producto: BIOTECNOLÓGICO. 

Fuente de obtención de la/s materla/s prima/s utilizada/s, para productos de 

origen biológico ó blotecnológico; ANATOXINA DIFTERlCA Y TETAN ICA, 
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CELULAS ENTERAS DE BORDETELLA PERTUSSIS, CONJUGADO DE 

HINFLUENZA, AG DE SUP DE HEP B. 

Vía/s de administración: INTRAMUSCULAR. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE GOMA, 

PRECINTO DE ALUMINIO . 

Presentación: CAJA 25 FSCOS O,5ML, 6 CJA 25 FSCOS O,5ML, 1 FSCO O,5ML, 

CJA 10 FSCO O,5ML. 

Contenido por unidad de venta: CAJA DE 25 FRASCOS VIDRIO TIPO X O,5ML. 

6CAJAS DE 25 FRASCOS X 0,5 ML, CAJA DE 10 FRASCOS DE VIDRIO TIPO! X 

O,5ML. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: NO CONGELAR; DESDE: 2 oC. HASTA: 8 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Lugar/es de elaboración: CARRETERA BELTRÁN KM 1 '12, BEJUCAL, LA HABANA, 

CUBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS). 

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. CASTAÑARES 

3322/28/90, CIUDAD AUTO NOMA DE BUENOS AIRES. 

DISPOSICIÓN N0: 
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ANEXO II 

TEXTO DEljLOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSC4~E~E,L REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 1; 
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'-=~~~~~~~~--~~----------~.~ CAIF, Compa~iá Argentina de InveBIIgaciones Fannaceuticas S.A 
HEBERPENTA-L, Vacuna Pentavalente contra la 
Difteria, Tetanos,Tos ferina,Hepatitis B 

y HaemophUus infIlI6nzea lipo B 
Suspensión para Inyección 1M 
Proyecto de Rotulo 

PROYECTO DE ROTULO 

Heberpentae_L 

Vacuna pentavalente contra la Difteria, Tiítanos, Toslarlna, Hepatitis By HaamophUus 

inlrll6nzae tipo b 

Venta s.¡o Recata 

COMPOSICION 

FORMULA 

I nyecci6n I ntral1)!JllCUlar 

Industria Cubana 

Heberpantae-L es una suspensión esláril, blanco grlsécea y unllonne al agitarse, compuesta po' las 

snatoxinas diftérica y tetánica, células enteras e inadivadas de BordamUs partuss/s, conjugado de 

poliribosilribltolfoslalo slntiílico de HssmophUus Influenz88 tipo b (PRP-TI y el antlgeno de luperllcle 

del virus de la hep_ B reoomblnan!e puriftcado (obténldo por ingenierla genética en el hospedero 

PichlB pashJris), adsorbidos en gal de aluminio y disueltoe en una solución isotónica de cloruro y 

fosfato de sodio 

Componente_ 

Anatoxina diftérica puñflcada 

Anatoxina tetánica purificada 

Células enteras e Inactivadas de 

BotdetellB partuss/s 

Protefna antigénica de super1lcie 

purificada del virus de la hepatitis B 

Conjugado de pOllrlbosilribltolfoefato 

sintético de HaemophUus inlruanz8& 

tipo b (PRP-T) 

Gel de hidróxido de aluminio (Al ) 

Gel de fosfato da aluminio (Al") 

Hidrogenoloafato de disodlo 

Dihidrogenolo8fato de sodio 

dlhidretado 

Cloruro de sodio 

nomera.1 

Agua para inyección csp 

por doela , .. mL 

25 U, 

10 U, 

1eU.O, 

10 fl9 

10 ~g 

O,25mg 

O,05mg 
'. 

0,28 mg 

0.31 mg 

4mg 

0,025 mg 

O,SmL 

/ 

CAIF ,A, 
~~::,,!~ca Grimo/dj 

• ~ 'i Apode,..., 
M. 01 075 
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CAIF, Compani. Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A, "~ ,8' AIF " ~ ,~ / 
HEBERPENTA·L. Vacuna Pentaval..,!. oontra la "~_~~ .-:"/ 
Difterla,Tetanos,Tea fe~na,HepaUtla B __ • ___ u 

y Ha9mephllus influ6IIzae Upo B 
Suspensión para Inyección 1M 
Proyecto de Rotulo 

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACIÓN 

Ver prospecto adjun1l:>, 

PRESENTACiÓN 
:t~ 

caja d. 25lRASCOS DE viDRIO TIPO I "Tapon de goma ooIorgris ypraclnto ae al\l11lnlo x 0,5 mi (1 dosis = 0,5 

m~ 

6 cajas de 25 FRASCOS DE VIDRIO TIPO I ,tapon de goma ooror gris y praclnto de alumnlo x 0"5 mi (1 dosis = 
0"5 mi) 

1 FRASCO DE VIDRIO TIPO i ,tapon da goma celor gris y p..onlo de aluminio x M mi (1 GIoais = 0"5 mi) 

", 

• Ca). de 10 frucos d. vidrio tipo 1, tapen de goma ooIor gris Y precinlo:'de aluminio x 0"5 mi 

CONSERVACIóN 

Conservar entre 2' C y 8' e, No CONGELAR 

MANTENER ~STE Y TODOS LOS MEDICAM!NTOS FUERA DEL 

AlCANCE DE LOS Nllilos, 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

Laboratorio CAIF, Compallla Argentina de Investigaciones Farmaoautioaa SA 

CERTIFICADO N' 

Elaborado por 

. Centro Nacional d. Blopreparados, Carretera Beltran Km 1 %. Bejucal, La Habana, CUba. 

Importado por Labor.torlo CAlF SA 

Dirección Técnica: Fannac6utlca Veronlca Paul. Grimoldl 

Fecha de última revisión: 

Lo!e: 

Vencimiento: 

". 
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Labol'lltort. CAlF, Compaftf, Argentlnl de lnveltlgHlonee FlrmlC6uticn s.A. 
HEBERPENTA·t. Y ..... o "._"te ........ DIfterI .. Tetano-. TOII ,ortn .. ""poII'" B y __ _ t/ptIb 

,Ión Jnyea1ón 1M 

PROYECTO DE PROSPECTO 

Heberpenta®·L 

Vacuna pentavalente contra la Difteria, Tétanos, Tos ferina, Hepatitis B y H<lernop/Jl/us 
hIH_tipob 

Inyecdón Intramuscular 

Venta Bajo Receta Industria CUHna 

FORMULA 

Heberpenm--L es una suspensión estéril, blanco grisácea y uniforme al agllilrse, compuesta 

por las anatoxinas diftérica y tetánica, células enteras e lnactlvadas de BordeISIa pertuss/s, 

conjugado de poliribosilribitol fosfato sintético de Haemophlfus Influenzae tipo b (PRP· n y el 

antlgeno de superfld. del virus de la hepatitis B recombinante purificado (obtenido por 

ingeniena genética en el hospedero Pich/a pastDrlSJ, adsorbldos en gel de aluminio y disueltos 

en una soludón isotónica de cloruro y fOSfato de sodio 

- - .. 
Compo_eat. CO:':~':!~~r' Fuarió. Roferucia d ... Udad 

'Ingrediente Fannac6uDco 
Patrón de la OMS 

Anatox.ina diftérica purificada 2S L.f. WHO TRS 800, 90. Activo 
Anel<O 2 

Ingrcdieote Farmaeéutico 
Palrón de l. OMS 

Anatoxina tetánica purificada 10Lf. WHO TRS 800, 90. Activo Ancxo2 

Células enteras e ina.ctivadas de lngrediente Farmaeéutico Patrón do l. OMS 
16U.O. WHO TRS 800, 90. 

Bordetella perhUlis Activo Anexo 2 

Protejna antigénica de .superficie Ingredi<n\e Farmaeéutico Patrón de la OMS 
purificad. del virus de la hepatitis B 10 ~g Activo WHO TRS 786. 89. 

Conjugado de poliribosllribitol fosfato Ingredieote FlIl'JIIlIOéutlco Referencias del sintético de Htumophtlw lnjluellZll~ tipo 10 ~g 
b (PRP·T) Activo fabricante 

Oel de hidróxido de atundnio Al ') 0,2' me Adyuvante USP 
Gel de fosfato de aluminio (Al ') 005mg Ad)'UV811le USP 

Hidrogmofosfato de disodio O,28mg 
Para mantener la. fuerza USP iónica y el pH del medio 

Dihidrogcnofosfato de sodio dihidratado 0,31 mg 
Para man\enc:r la fuerza USP 
ióni .. y el pH del medio 

Cloruro de sodio 4mg 
Para mantener la fuerta USP 

iónica do! medio 

TiomersaJ 0,025 mg ~rvan .. contta 
crecim nto microbiano 

USP 

Al!' ti.A. 
Mlr/ Semlll'dl Be/BY 

CAl' IrM'oe~liC.I 

ccmp."[& J.r~ntIJIf de 

\J~ In .. ,..·. ., ''liS F.~1,/tlCas S.A.. 
" 8-"""1 •• 1., ,-¡)Nl UllatU 
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Labarotorl. CAlF, Compaftl. A'lIontfn. delnwtllgoci_ '"""IId..- S.A. 
HEBERf'ENTA-L, Yaaana PanteYalente contr811 DIfterIa, TItInOI,To. farina,H_petltlla y HIIMnop/IIIUs 
_/ipob 
SUsp ..... 1ón PI'" Inyecd6n 1M 

Agua ptr& inyeooión csp MmL Disolvente 

USP (United Slates Pharmocopelo) 

ACCIÓN TERAPéUTICA 

USP 

Inmunización activa cxmtra la dlfter1a, tétanos, tos ferina (8. pertrJssi5J, hepatitis B Y 

Haemophl/us Inffuenae tipo b, en nlnos a partir de Jos 2 meses de edad. 

Codlgo ATe: J07CAll 

INDICACONES 

Heberpentae-L está indicada para la inmunlzadón adlva contra la difteria, tétanos, tos ferina 

(8. pertussi$), hepatitis B y Haemcph/Jus JnfIuetWletipo b, en nlRos a partir de Jos 2 meses de 

edad. 

CARACTERlmCAS FARMACOLOGICAS 

La Dlfbaria es una enfermedad bacteriana producida por Oxínebtlclerium diflert8e,ozyas 
manifestaciones dlnJcas son resultado de la acción de una exotoxina proveniente de la pared 
bacteriana.La toxina diftérica es una proteína con paso molecular de 62.000 que cxmsiste en 
dos fragmentos denominados A y B,eI fragmento B es necesario para unirse a la superficie del 
receptor y penetrar dentro de la oeIula,el fra~mento A es el responsa bIe de la toxicidad Y de 
ejercer esta accIón por interferencia enzlmática con la sfnte!ils de protelnas,1o que produce 
finalmente la muerte de la celula.La accIón de l. toxina dil'térica es funda"",ntalmente ejercida 
sobre el miocardlo,y los nervios perifériCXls y craneales. 
Para que las cepas de CotinebBcterlum sean toxI~nJcas deben ser Infectadas por un Ylrus 
bacteriano partitUlar,el bacterióhlgo, este proceso es denominado "conversión llsogentca".la 
Introducción de cepas toxIgenJcas en la oomuntdad puede iniCiar la epidemia de Difteria por 
transferencia del bacteriófago a las cepas no toxIgenlcas hospederas,que se enalentran en las 
vías respiratorias de los individuos de la oomunldad. 
CotinebBcterlum dIfreriae se adquiere a través del oontacto personal con un periodo de 
Inrubac:ión que es de 2 a S dias.esta enfermeded afecta iniCialmente a las amígdalas, la faringe 
la nariLEn los países en vías de desarrollo son frecuentes las lesiones en piel Que pueden ser 
indistinguibles de las de impétigo. las Ie!ilones tardías de la dlft!!rla Induyen parálIsIs motoras y 
sensoriales de Jos nervfos craneales y perIfl!ria>s,OOtno asl también MlocardftiS.Entre un S y un 
10 % de ios casos son fatales. . 
Aun cuando los recién nacidos poseen inmunidad pasiva trasmitida por la madre,se CXlnoce que 
esta CXlmienza a dedlnar rápidamente y entre los 6 a 12 meses de edad ya el lactante queda 
oompietamente expuesto a la enfennedad. 
A partir de estudios dínlCXlS observadonales se ha determinado Que existen factores que 
pueden Influir en la wlnerabilidad de la personas a padecer la enfl!nmedad,OOtno pueden ser la 
cantidad y la YlrulencIa del Corinebac:Ietium d~asl oomo el estado del sistema inmune. 
En la prevención de la enfermedad ha quedado demostrado que durante la Inmunización 
primaria con tres dosis de DPT (2+6 semanas),se estimulan Jos niveles de anticuerpos contra 
DIfberJa considerablemerrte ,excediendo el nivel mlnlmo de probeccJ6n. Después de una serie de 
vacunación primaria se demostró que entre el 94 Y el 100 % de Jos vacunados quedo con 
niveles de anticuerpos que excedlan los 0.01 U1/ml,oon u medio entre 0.1 a 1.0 
U1/MI.la OMS recomienda el esquema de tres dosis de na 6-10-14 semanas ,el cual 
muestra similares resultados de seroproteccJon. 
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La inmunidad contra la Difteria es mediada por anticuerpos conocidos como antltoxlnas. Se 

estima que niveles de antitoxina diftérica ~0.01 Ul/ml produce una Inmunldad,así como el 

estado del sistema Inmunidad suficiente para proteger contra la enfermedad, esto quedó 

demostrado mediante test de neutralizadón de anima les. Aunque se acepta cierto rango de 

variación, los mismos niveles de antitoxina ~n producir diferentes grados de proteCcIón en 

diferentes personas ya que otros factores, como dosis y VIrulencia del bacilo, estado Inmune de 

la persona infectada, pueden Influir en la vulnerabilidad del Individuo. 

Las concentraciones de anHruerpos entre 0.01 y 0.09 UI/ml pueden ofre<:er una Inmunidad 

básica, en estudios realizados existe una buena correlación de niveles ~0.1 Ul/ml, en 

determinaciones hechas por ELlSA, V los test de neutralización "In """'en cobayos de la toxina 

tetánica, por lo que son comlderados protectores. 

Por otra parte el TI6ta.- es una" enfermedad causada por una potente 

neurotoxina,denomlnada tétanos espasmlna,1a cual se produce durante el crecimiento en 

condiciones anaeróblcas de C10strftHum tetanl no siendo un organismo Invaslvo,por lo que 

durante la Infección esta se mantiene locallzable.La enfermedad generalmente se desencadena 

por un daño en la piel con la posterior entrada de las esporas del CIostrlcUUm.En el caso del 

Tétanos neonatal la Infección se desarrolla a través del ombligo,cuando es cortado con 

instrumentos no esterilizados adecuadamente o solamente contaminados por las esporas del 

bacilo 

La toxina tetánica producida por el OostrkIfum migra hada el Sistema Nervioso Central por 

transporte retrogrado a través de los nerviOs.Esta toxina es neurotTópica,1a cual se une a los 

receptores de los gangliOSidos que se encuentran en las tenmlnaciones nerviosas. cuando la 

neurotlJxina se un. al sistema nerVIoso central no puede liberarse por la presencia de antitOxina 

tet8nica.Esta toxina acumulada en el SNC bloquea la liberación de sustancias neurotrasmlsoras 

inhibido,". como la glicina,Acido Gamma Amin obuHr1co (GASA) a nivel de la slnapsls neural. 

La toxina es sintetizada dentro del Oostrldlurr¡ tetan/ves un poIipetldo de cadena simple con 

un peso molecular de 1S0.000.Posee un nivel de toxicidad tan elevedo que se esHma que una 

cifra tan pequefta como 2,5 microgramos por kilogramo pueden ser letales para un humano. 

Se considera que nivel proll!ctor mrnimo, de la antitoxina tatinlCII, es de 0.01 Ul/ml, el 

rrismo esta basado en estudios en animales correlacionado con los sfntoma. V la muerte de los 

mismos. Los datos de experimentos reallzackÍs en humanos, para detennlnar los niveles de 

anticuerpos protectores, son limitados. 

La Inmunización de los lactantes con tres dosiS. de DPT los provee de una Inmunidad contra el 

Tétanos que puede Ir de 1 a 3 allos y el recibir una ..... ct n O booster puede extenderla 

CAIF S.A. 
"rf. B.rnarda Be/ay 

P ........ 1ica 
Co· DlNcIo .. Técnica 

M.P.I5.' ... 



\: 
" 

! 

i, 

1, 

.' «..CA ... IF --.. --.... 
Llbo_. CAlF, CompoiIf. AIfIont1 .. d. lnvolllg_1II F_lCéu_ s.A. 
HfI~RPlNTA·L. Vocu.I -._. <lDlllr81. Dlll<lrl .. Tetan ... Too ,.,. ... H .... titls I r ~ 
"'_/ipob 
Su. 160 pI,. Inyeccl6n 1M 

hasta los 6 o 7 al\o$. Se considera que los valores i!: 0.1 U1/ml ofrecen un alto margen de 

proteo::ión. 

8 desarrollo de la Inmunidad contra el Tetanos,después de la vacunac:!ón prlmaria,se 

incrementa en grado yen tiempo oon el numero de dosis de toxolde tetánico admlnlstrado.Con 

las dos primeras dosis de vacuna las personas quedan deflcientemente protegldas,de ahr la 

importancia de una tercera 'dosIs,es después de esta que se logra una seroprotea:ion 

satisfactoria y los valores pueden oscilar entre 1 y 10 U1/MI,siendo el por ciento de no 

protegidos insignlficante.Con dichos tltulos la protección puede durar hasta 5 allos,con una 

cuarta dosis esta se puede profoRgar hasta 10 al\o$ y ron una quinta hasta 20 alios. 

La /Jordetella es parte de un grupo de 9 especies <XlIlOCIdas como B.pertuss/$.B.bronchlseptk:a,B 

paraperlusSIs (!1umana),B.PBr.rpeftu$S1's (ovIna),B avfum,b hfnzii,B IwItnesII,B trematum,y B 

pebil: 

/Jordetells pertussl5.B.bronc/liseplia!J,B parapertrJs5fs (!1umana),B avftlfTl,b hInzI~B hoImesii,B 

ttelTl8lum,y B pebii.son patógenas para el humano. 

Existen cuatro pasos importantes que relacionan la InfecciÓn y la enfennedad oon los patógenos 

bacterianos y en especifico con la B.pertrJSSi5 que son l)ataque,2)evaslón de las defensas del 

huésped,3)dai'lo local,4)manlfestaciones sistémicas 

Este es un organismo patógeno con múltiples actividades biológicas. En la primer fase de 

adhesión la bacteria ataca y se adhiere al epitelio ciliada del tracto resplratorio,varios factores 

están asociados a este fenómeno como son las hernaglutlnlna. "Iamentosa,flmbrtas,toxina 

pertussis ,la pertactlna y los aglutlnógenos AOO2 y 3y el llpopolisacarido de la pared 

bacteriana,asl como las prote!nas autoiJ'aSpOrtadoras. 

La segunda fase es el resultado de l. toxina seaeta<la por el germen.Esta toxina se llama PT 

esta compuesta por 2 subunidades A y 8,Ia subunldad A que es enzImátlcamente activa y la 8 

formada por las subunidades desde la 52 hasta la SS que es un oligomero,eI cual se une a los 

receptores de la céfulas diana. El oIigomero B,aunque no es toxico,es necesario para un efICiente 

unión de la toxina a la celula.Una segunda toxina es Adenllato Odasa,una enzima que es 
secretada en elevadas concentraciones en el espacio extradtoplasmatial.EstII enzima penetra 

dentro de las células de los mamíferos y pr~l"",enl2 Inhiba en unión a la protel ... A Y e,la 

actIVidad bacterlckla de los neutrofllos,1IlDI1Iiitos y de las células asesinas naturales este 

elemento contribuye al deterioro de las defensas del huésped o produce un defecto directo 

sobre la mucosa respiratoria. 

Durante la tercer rase la BorrietliIIa libera otras endotoxinas como el llpopoliSacarldo de la pared 

similar otras bacterias gram negativas, asr como una toxina termolábll dermato necrótica y 
citDtoxInas traqueal.EI lipolisacardlo es el responsable d 
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se presentan durante la inmunización contra pertussls,ejemplo de esto es la fiebre,asl como la 

capacidad antigénlca no protectora. 

Estudios serológlCOS muestran que la proporción de personas con IgG contra B pettussIs se 

Incrementa con la edad,lo cual refteJa el contacto con el oroanismo.EI bajo por denta de niños 

con anticuerpos los convierte en reservarlOs potendales. 

Se ha encontrado que la Inddenda de Tos Fenna en los menores de lD aftas es más mateada 

en los menores de 1 afta. 

La vacunación contra pertussIS se debe inldar antes de que que ocurra la ecposIción y a una 

edad en que el nlllo sea capaz de responder.La edad es un factor que influye en la respuesta 

serológica en las vaaJOas con pertusslS celular.Los b'tulos de anticuerpos son generalmente 

elevados cuando se eleva la edad en que cx:urre la adminlstrad6n de la vacuna. La 

admlnlslrad6n de una dosis de DPT al a alta de la maternidad en recién naddos 8medla de 3.5 

días) con dosis respectIVas a los 2+6 meses no produce mejor respuesta de antl PT,n! anti HF 

cuando se compara con el esquema que se aplica habitualmente. 

El correlato de protección de péttussises una de las areas de mayor controversia. 

Los niños, a los que se les administra vacunas con pertulSls celular, Incrementan los nlveies 

de anticuerpos contra HF, PT, AGG Y protelnas de la membrana externa de la bacteria. La 

durad6n de la respuesta es directamente propordonal a al número de dosis administradas. Más 

del 70 % de los niños vaQJnados con bes dosis de pertussis celular responden con títulos 

contra las aglutlnlnas de 1:80 o más por miCro técnicas o el equivalente de 1:160 por macro 

técnicas. Las vacunas contra 8. pettu5lJJs deben administrarse tan pronto como el lactante 

pueda responder y antes de SOI1Ieterse a la exposid6n al germen. Los estudiOS epidemiológicos 

de eflcacla sugieren que se necesitan al menos 3 dosis para produdr una Inmunidad efectiva en 

la Infanda precoz. 

otro antígeno que compone la V8QJna es el poIlsacárldo,poIlbosIlribitolfosfatD (PRP),de la pared 

de Haemophllus Inttvenzae (Hlb).Es conOCida que la mayorla de las formas dínlcas se reportan 

fundamentalmente en los niños menores de 2 años y partlculannente en los 

Gram negativo,familia 

cepas no tlplticables ni 

lactantes.Haemophilus inRuenae es un cocobadlo 

Pastl!~encapsulado ,con 6 serotlpos (a,b.c,d,e y f) 

encapsuladas,estas ultimas pueden ser las causantes de la septicemia neonatal,habltualmente 

aerobio,pero puede ser un anaerobio facultatitvo.Es un huésped habitual dei ortol resplratDrio 

del ser humano y a partir de ahl se disemina generando infecciones locales 

como:otItIs,eptglotitis,neumonía,celuI1tl5 perlorbltal,pericarditis,sinusistis,osteomlellts o 

sistémicos como la septicemia siendo ei serotipo b causante de este tipo de infección en el 95 5 

de los casos.Un 5 5 de los nlftas con menlng~is por HIB fallecen a pesar del trBtamlentD 

adecuado y entre un 2D y 40% 'quedan con IncapaddadeS 
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aprendizaje. Las cepaS no encapsuladas juegan un papel predominante en las infecciones de 

mucosas como slnusitls,otItIs,e Infecciones del tracto respiratorio inferior y en algunos casos del 

huésped inmunocomprometidos causar sepsls generalizada. En el caso de niños con Infecciones 

de forma global fallecen entre el 3 Y el 20% a pesar de aplicársele el tratamiento adecuado. 

las edades más afectadas por Hlb se encuentran entre los .. Y 18 meses aunque se han 

registrado casos en menores.de 3 meses y mayores de 5 años.EI estado de portador está 

reladonado con la edad de lO que podrla Inferlrse que debe estllr en reladón <Xln la Inmadurez 

del estado inmunológl<Xl del padente y dicho esbIdo puede ir desde un 2 hasta un 30% de la 

población Infan~' dependiendo del pals,1as localidades geográficas y su drculaclón viral. 

Entre 1-2 años el estadiO de portador cae de un 25% a 12 % después del $bleclmlento de la 

vacunaCiÓn.Sin embargo en la era de las vacunas <Xlnjugadas ya se han encontnldo reportes de 

enfermedad invaslva por Hlb no b encapsulado reflejando el desplazamiento del serotipo. 

la causa más aceptada seria la ausencia de anticuerpos bacterlddas a>ntra el pollsacárldo 

capsular de H /nRuenzae.E~s son adquiridos entre los 2 Y 5 anos de edIad,mientras que antes 

de los 6 meses se mantiene parte de los antIcUerpos maternos. Durante los primeros meses es 

rara la Infecd6n Hib debido a la IgG especifica a>ntra el PRP que atraviesa la barrera 

placentarla,al dlsmlnul r las <Xlncentraclones de esta la inddenda de la enfermeda d se eleva 

para luego disminuir nuevamente después de los 5 anos y durante la adu~eI ocurriendo un 

nuevo incremento hada la ancianidad.Una de la las causas de la susceptibilidad de 105 niños a 

la enfermedad iovasiva es la deflclente respuesta de estos a a generar inmunogenlddad <Xlntra 

antígenos (PRP) T-lndependlenle y no es hasta después de los 18 meses de adad en que es 

capaz de dar una respuesta solida. 

Se ha ccmprobado que los anticuerpos contra el PRP (anti-PRP) se <Xlrrelacionan <Xln la 

protea:l6n contra la enfermedad por Hlb.l.acapsula que rodea Hlb esta confomiada' por 

pentDsas,polímerD$ de rtbosll-rlbllDI fosfato,este germen encapsulado penetra a través del 

epitelio de las mucosas respiratorias e invade los capilares directamente <Xln lo cual se 

desarrolla la capaddad Invasiva,q¡ando H Inf/ueruae ~ene una capsula a>nformada a>n hexosas 

mas que de pentosas se pierde la capaddad Invasfva,esta diferenda patogénica no es bien 

comprendida en la actualldad.la capaddad antifagodtica de la capsula previene la activación de 

la vla alternativa del complemento (Ob) peoetrando en el torrente sangurneo y el liquido 

cefalorraquldeo sin que se le acopien faQocitoS'¡"1 se desencadene una respuesta Inflamatoria o 

provocando una bacteri6lisis mediada por complemento,los estudios In vItro han demostrado la 

capaddad de la capsula de H.inf/uenoJe para resistir la fagodtosls y el ataque y muerte del 

germen mediado por el complemento.Es por esta razón que el anticuerpo antlcapsular 

generado por la vacunadón sea capaz de promover la fag09Jib~ 
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celular) y batterlóllSls 8por la unión al oomplement09 para generar una protección definitiva 

efectiva contra los gérmenes encapsulados. 

Al igual que oInls antígenos poIlsacáridos ,derivados de otras bacterias ,el PRP es dasiflc:ado 

como antígeno T-independlente estimulado solo y directamente las células B sin ayuda de las 

células T,por lo que son defidentemente Inmunogenicos en nlllos.Esta es una de las razones 

por la cual los nlftos son muy sensfbles a la enfermedad Invasiva va que no hasta los 18 meses 

de edad en que el nlfto está en condiciones de dar una repuesta roousta al PRP. 

Es el H fnfluenzae tipo b el más virulento y eiltl presente en el 95%de los cultivos de sangre y 

en las Infecciones meníngeas. Tanto la respuesta celular aJmo humoral (lgM,lgG,lgA) juega un 

papel Importante en la protec:d6n, tanto d ela enfermedad como la vacunatión pUade generar 

este tipo de nespuesta.Dentro de la subdases lalgG2 y laIgG1 son las que con mas frecuenaas 

se elevan posteriores a una infetdón. estos anticuerpos CIOntra el pollsaCiÍrldo capsular (PRP) o 

contra proteínas de membrana externa son capaces de Inducir a a ac:tMdad baáerldda la unión 

al aJmplemento y fagocitosis. Los valores de referencia (tftulas de anticuerpo contra el PRP) 

para que el ser humano quede protegido CIOntra el H inlfuenza están bien definidos as/ que 

valores de antlcuerpos;t a 15 mlcrogramos y i! a 1mlcrogramo/mL se oonsIderan que generan 

protea:ión • corto y largo plam contra la enfermedad Invasiva. 

Los títulos de anticuerpos antl:PRP> 1 I'!IIml se asodan a protección duradera contra la 

infecdón. 

Al conocerse que las linfocitos T cooperadores eran capaces de aumentar las respuestas de 

anticuerpos a mudhos antigenos de naturaleza proteica (antígenos T dependientes) y con el fin 

de obtener una mayor inmunogenlddad contra Hib en los menores de 18 meses, se procediÓ a 

conjugar el PRP aJn una fraodón protelnlca (protelna transportadora) lO que transformó el 

oomportarniento timo independiente del PRP en timo dependiente, y de esta manera se obtuvo 

una respuesta inmunológica mayor a partir de los dos meses de edad, produciéndose una 

respuesta anamnéslca de anticuerpos cuando se administraban dosis de refuerzo. 

La necesidad de vacunas combinadas que también generan protección contra el virus de la 

Hepatitis B está determinoda por el problema de Salud que esb: genera I niYel mundial. En la 

aáualldad unos 360 millones de pacientes Infectados O'Ónlcamente con elevado riesgo de morir 

ya sea por tirrasi. hepática o hepatocardnoma.Los humal105 son el único reservoño del vlNS,e1 

mismo es trlnsmlHdo por vio perartá1ea y a atreves d. las mucosas expuesta 8 sangre,semen 

y secreciones vaginales.B antfgeno de superficie (HBsAg) se deteáa en sangre entre los 30 Y 

60 dlas posteriores a allnfea:i6n y entre un 7 y un 40% se asocia con la presenda en sangre 

de H8eAg lo cual se asocia a un alto In dice de infec:tivldad.AI menos que se vacune al nacer,un 

nlllo redén naddo,de madre positiva a H8e Ag conHnuar. O'Ón e Infed:ado. 
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La prevalencia en un área o regIÓn o presencia de HB5Ag en la población general es mayor o 

igual al 8 por cIentO es considerada como alta y en estas reglones la trasmisión de madre a hijo 

,persona a persona en la Infanda temprana es muy frecuente,entre 2-7 % moderada y una 

poblad6n con menos del 2% se considera que tiene una endemlddad baja en estas áreas la 

mayor frecuenda de transmiSión es mediante relaciones sexuales y el uso de agujas 

contaminadas por adictos a las drogas,aunque otros tipos de transmisiones pueden ocurrir. 

El vlrIIS de la hepatitis B pertenece a la familia de los Hepdf71fvirldM,e1 virus es capaz de 

replicarse en hepalDdtos de seres humanos y primates superior pero no crece en cultivo 

celulares artificiales.EI HBsAg es una lipoproteína de la capsula que envuelve al mismo. 

La evoludón dínica de la hepatitis El puede ir desde el cuadro aslntomético,hasta la hepatitis El 

Aguda,evoIudonar hada la forma crónica o hada la drrosls hepática y el hepalDcardnoma 

celular. La evoiudón depende de la edad,asi la hepatitis aguda ocurre entre el 1% de la 

Infección perlnatal,en el 10% de los casos que se presenta en nl"os de entre 1-5 años yen el 

30 % en los mayores de 5 aftas. Un 0.1 a 0.6 % de los casos se presentan en forma de hepatitis 

fulminante con un 70% de mortalldad.La Infección cn6nica esta Inversamente relacionada con la 

edad de adquiSidón,en los padentes que adquieren la infeCCión en periodo perinatal la 

posibilidad de evolucionar hada la aonicidad es de un 80 a un 90 % ,las posibilidades 

disminuyen a un 30 % si la infecdón se adquiere antes de los 6 años y se reduce a solo un 5% 

si se adquiere en la adultez. 

Oínicamente es Imposible diferenciar la hepatitiS El de las otras hepatItiS virales por lo que se 
debe acudir a los estudios serológicos. En la fase aguda se encuentra HBsAg y po$teriomnente 

ocurre adaramlentD de este Y aiIDS t1'tu1os de IGM contra el antlgeno del nÚCleO HIISAG esto es 

posible debido a que hay una etapa altamente repUcativa del virus .EI diagnostico de cronicidad 

se confirma tras la persistenCia,por mas de 6 meses del HElsAg sin que tenga que persistir el 

HBcAg completamente ,es el HBsAg el marcador fundamental de croniCidad y de riesgo para 

desarrollar hepatocardnoma u enfermedad hepática crónica por otra parte la presencia de HBc 

Ag nos indica que la sangre y los fluidos corporales son altamente infectlvos. 

La tolerando Inmunológica hada antfgenos virales adquiridos al nacer juega un papel 

importante en la hepatitis B neonalal sin embargo el mecanismo subyacente por el cual se 

"""Iudona hada la aonlCidad no es bien comprendido nI definido. 

Con la vacunación estándar conbra la hepatitis e,se buscan tItulos anticuerpos protectores 

contra el HBsAg mayor o igual a 10 Ulflitro los cuales se correlacionan ton Indutdón de las 

respuOltas de l •• células T auxiliadoras que median entre la memoria de las células B.No 

obstante la tituladón de anticuerpos en sangre ,desp 
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no respuesta inmune adeaJada ante la posibilidad de un reto pues se ha observado la 

capacidad del individuo para genera una respuesta Inmunológica adecuada. 

La Infección por el virus de la hepatitis B puede prevenirse por medio de la inmunización con 

vaaJnas que contienen al antígeno de superficie viral (AgSHB) e Inducen anticuerpos 

p~es (antlHBs). La vaamadón estándar contra la hepatitis B Induce, en la gran mayorfa 

de los casos, un título de anticuerpos antlHBs protector mayor O Igual a 10 Unidades 

Intemadonales/litro (U1/L). El título de anticuerpos tras la administradón de tres dosis de 

vacuna oscila normalmente entre O Ul/L Y más de 10 000 UI/L La aplicadón del esquema 

vacunal de tres dosis de vacuna antlhepaUUs B y la conSideraCiÓn de nIVeles de anticuerpos 

antlHBs por endma de 10 UJ/L como Inmuno-protectores son los dos axiomas comúnmente 

aceptados por las recomendaciones de la comunidad dentlfoca internaCional. Los máximos 

niveles de anticuerpos antlHBs alcanzados deSpués de terminado un esquema son predictores 

de la persistencia del antiHBs, pues las cifras caen 6 veces entre los 9 y 18 meses y dedlna 

después de forma más lenta. 

Los estudios dlllicos HEBERPENTA mostraron una elevada inmunogenlddad para los S 

antígenos que la componen, demostrándose en los porc:en18jes de seroprotecdon obtenidos (% 

de vaaJnados con títulos de anticuerpos protectores) para Hepatitis B (99.5%), TetII_ 

(99.5%), DIfteria (99.5%), PertussJs (100.0%) y Hlb (98.0%). 

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTllACIÓN 

Heberpentas.L se enaJentra disponible en bulbos de 1 mL que contienen 1 dosis infantil 

de 0,5 mL 

cada dosls está constItUida por 25 Lf. de anatoxlna difb!ñ<:a, 10 Lf. de anatoxlna tetánica, 

16 U.O. de células enteras e inactivadas de 8cn:feteff6Pertvssts, 10 ~ de PRP-T Y 10 ~ 

de antígeno de superfide del virus de la hepatitis B. 

IkI6IIIaK:I6n: 

Se debe admi nlstrar una dosis de 0,5 mL de vacuna Hebelpelltas·L. 

VI. tItI iMlmlm.tl8d6n: 

Haberpentas.L se ad ministra por INYECCIÓN INTRAMUSCULAR profunda. 

La vacuna se administra en el tercio medio de la región antero/ateral externa del muSio en los 

niHas a partir de 1052 meses de edad y en el mú =10 deltoides en niflos mayores de 24 meses. 

NO DEBE ADMINISTRARSE POR INYECCIÓN EN $A EitluemiJS de atlm!nJstmt:tón: 
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• La vacunación primaria con Heberpentae-L consta de tres dosis de varuna que se 

administran en los seis primeros meses de vida. 

La varuna se aplica a partir de los dos meses de edad. El Intervalo recomendado entre las 

dosis es de 8 semanas. 

El esquema recomendado es de tres dosis de 0,5 ml administradas a los 2, 4 Y 6 meses de 

edad. 

• Adicionalmente, en los parses donde se considere conveniente administrar la varuna de 

hepatitis B al nacer, el esquema recomendado será: 

Una dosis de varuna de he~1tIs B al naa!r, seguida de las tres dosis de Heberpentae-L 

adminiStradas" los 2, 4 Y 6 meses de eda d. 

DoII. de refuerzo: 

Se recomienda la aplicación de una dosis de refuerzo con la varuna Heberpentall-L, entre los 

15 y 18 meses de edad, a los niños que NO recibieron vacuna de hepatitis B al nacer. 

Se recomienda la aplicadón de una dosis de refuerzo con las vacunas DPT y Qulml-Hlbe, 

entre los 15 Y 18 meses de edad, a los nlllos que si recibieron la vacuna de hepatitis B al 

nacer. 

CONTRAINDICACIONES 

La VKUna Hebet pentall-L no debe administrarse a niños mayores de 7 ""os, ni en adultos, 

porque pueden produdrse reacciones a la a nato"'na diftérica ° al compo nente de pertrJs5Is. 

Hebarpentae-L no debe administrarse a persona. con hipersensibilidad conocida a alguno de 

los componentes de la vacuna, ni a personas que hayan mostrado signos de hipersensibilidad 

tras una administración anterior de vacunas antH:rrftérlcas, anti-letánlcas, antl-perlvssis, ant~ 

hepatitis B o antl-Haetncphilus ln(luenaelJpo b. 

Como con otras vacunas, se debe posponer la administradÓll de Heberpentae-L en personas 

que padecen enfermedades febriles grlM!S y agudas. 

Heberpent.II-L está contraindicada si el niño padeció una enoefalopatía de etíologra 

desconodda, que apareció en los 7 dras siguientes a une vacunadón previa con una vacuna que 

conteora pertl1s$is. En estas drcunstancia , ciclo ele vacunadón pudiera continuarse con 

vacunas de DT, HB Y Hib. 
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ADVERTENCIAS 

Si la vacuna Hebetpentae_L es utiliZada en niños que en el momenro de la Inmunizadón estén 

o hayan recibido recientemente terapia inmunosupresora, o pade~n de enfermedades 

malignas o su sistema Inmunológioo está debilitado por aJillquler causa, puede que no se 

obtenga la respuesta inmunológica esperada. 

Como con cualquier vacuna, es posible que la vacunadón con H • .,.,.ntae·L no proteja al 

100 % de los Individuos susceptibles. 

EMBARAZO Y LACTANaA 
EmbaratO: SI bien los estudios experimentales en animales no han mostrado efectos 
terarogénioos y hasta el momento no se ha descripto ningún eretro nodvo en l. especie 
humana, esto es Insutidente para excluir tedo riesgo, por lo cual se desatxX1Seja su 
admlnlstrad6n durante el embarazo. 

lBCtancill:Debldo a la ausenda de oonodmlentDs sobre el paso a la leche materna ,su uso 

durante la lactanda no esta recomendado. 

PRECAUCIONES 

Se debe evaluar la posibilidad de reaCCiones alérgicas en individuos sensibles a los 

oomponentes de la vacuna. 

Como en rodas las vacunas, es Importante disponer de una saludón de dorhidraro de eplnefrlna 

(1; 1000) para uso inmadlaro en caso de anafilaxis o de una reaexl6n aguda de hipersenslbllldad 

posterior a la vacunad6n. Por esta razón, es rec:tlmendeble mantener al nlflo bajo observación 

médica en los 30 minuros posteriores a la administrad6n de la vacuna 

la decisión de administrar dosis posteriores de vacuna Heberpentae·L debe valorarse con 

mucho cuidado y analiZando la relación riesgO/beneficio, en nlnos con antecedentes previos de 

algunas de la. reacdones siguientes, en las cuarenta y ocho horas posteriores a una dosis de 

Heberpentae·L: 

• Temperatura> 40,0 OC, no debida a otra causa Identificable 

• Colapso o estado similar al 'shock" (episodio de hlpÓtonla-lllporrespuesta) 

• Uanto persistente (de duradón > 3 horas) 

Esta misma valoradón debe hacerse si el nlno presentó oonvulslones, con o sin nebro. en los 

tres dios posterioreS a la administrad 
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Las contraindica dones adoptadas por las autoridades de salud pública de cada pafs deben 

reflejar un equilibrio entre el riesgO de la vacuna y el riesgo de la enfermeded, ya que el riesgo 
I . 

de la vacuna es extremadamente bajo en CXlmparaclÓricon el riesgo de estas enfermedades en 

muchos países en vlas de desarrollo. 

INTERACCIONES 

Aunque todavía no se dispone de Información sufidente de la Interaa:ión de H ...... penta·-L 

con otras vacunas, es habitual en la vacunación pediábica la aplicación simultánea de 

diferentes vacunas que usan el mismo esq uema de admlnlstrad6n. 

En ese caso, las vacunas debSn administrarse por separado, en sitios diferentes y con 

jeringuillas distintas. 

REACCIONES ADVERSAS 

La experienda dlnlca con la vacuna Hebe.,..,ntae.L aplicada en lactantes, evidencia que la 

mayor proporción de eventos adversos OOJrre ent~- lIS 24 a 48 horas posteriores a la 

administración de la vacuna, fundamentalmente en las primeras 24 horas. 

A su vez, la frecuencia de registro de eventos adversos es mayor luego de la aplicadón de la 

primera dosis del esquema de vacunac:i6n y disrrinuye tras la aplicación de las dosis 

posteriores. 

Existe un marcado predominio de los eventos aduersos slstémicDS sobre los locales a nIVel del 

sitio de inyección. 

Tras la administración de Hebllrpenta<t·L los eventos adversos predominantes son: la fiebre 

(tempeoatura axilar superior a 37,5 OC) Y la febrfcula (temperatura axilar entre 37,1 y 37,4 OC), 

con una frecuencia de .Irededor del 40 % del total de vacu nadas. 

Otros eventos slstémilXlS que también pueden registrarse luego de la administración de la 

vacuna son: Irritllbilidad, pérdlda'de apetito, vóm~os, diarreas, somnolencia, rash, reacciones a 

A nivel local en el sitio de Inyección se registran con una fnK:uenda de alrededor del 1 %, con 

reladón al total de dosis administradas, dolor • la pa'pación, er~ma e induración. Estas 

reaa:iones son usualmente localizadas y no requlerén tratamiento. Las reacciones locales 

severas y loS absoesos a nIVel del sitio de inOQJladón son eventos muy raros, asociados a una 

mala técnica en la apllcadón de la vacuna. 

En general predominan los eventos ad leves, que ceden en oorto tiempo sin neoesldad de 

tratamiento. 
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En las ViSitas de control posteriores a la vacunadón realizada a nlnos que presentaron 

reacx:lones adversas de mayor 'Intensidad se ha observado total recuperación, Sin secuelas 

persistentes. 

Para vacunas con los mismos oomponente5 que HeberpentllGl-L se han descrito otros eventos 

raros como el episodio de hlpotonía-hiporreSlluesta (colapso o estado Similar al "shock"), 

caracterizado por palidez, CianoSis, hlpotDnía e hlpo-responSividad, que Bparl!OO con más 

frecuenCia en las primeras 48 horas de admlnlstrada'ja vacuna. En la experienda dínlce ccn 
Heberpentae-L eventos de este tipo pueden ocurrir <Íon una frecuencia muy baja (menos del 

0,005 %), 

El llanto persistente (de duración> 3 horas), se registra con una frecuencia Inferior al 0,05 %. 

La ftebre Igualo superior a los 40 "C se registra con una frecuenCIa Inferior al 0,005 %, 

Pueden ocurrir conwlslones, generalmente asodadas a la presencia de ftebre (menos del 0,005 

%), 

INSTRUCCIONES ADlaotIALES PARA SU USO 

AGITE BIEN EL FRASCO DE VIDRIO TIPO 1 antes de extraer cedo dosis para distribUir 

uniformemente la suspensión. Pa ... extraer las dosis no se debe retirar el seRo de aluminio ni el 

tapón de goma que CIerra herméticamente. 

Antes de su administraciÓn, la vacuna Heberpentae_L debe ser inspecx:lonada visualmente 

para oomprobar que no haya ninguna partfcula edÍ'aña O varladón en las ceracterísticas 

organolépticas, las que deben corre5l)Onder con una suspensión blanoo-grisácea y homogénea 

luego de ser agitada. En caso de observarse algún cambio o la presenCia de material exb'l!fto 

dentro del bulbo, la vaaJna debe desecharse. 

Como en todas las I/IIcunas, ceda dosis se debe extraer con una aguja y Jeringuilla estériles, 

bajo condiCIones asépticas estrictas, tomando todos las precaUCiones pata evitar contaminar el 

contenido. 

Sobradosiflcacl6n 
Aún no se han reportado casos on que haya habido sobredosis no lrat8da. 
Ante la oventualklad de una sobredoslflcaclOn, concurrir ai hospital más cercano o comunica ... 
con 108 centro. de toxlcologla, 

PRESENTACIÓN 

Heberpentall-L se presenta en: 

CAJA DE 25 FRASCOS DE VIDRIO PO 1 .TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE 

AlUMINIO X 0,5 ML (1 DOSIS; .5 ML) 
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6 CAJAS DE 25 FRASCOS DE VIDRIO TIPO I ,TAPON DE GOMA COLOR. GRIS Y PR.ECINTO DE 

ALUMNIO X 0.5 ML (1 DOSIS = 0.5 ML) 

1 FRASCO DE VIDRIO TIPO I ,TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO X 

0,5 ML (1 DOSIS - 0.5 ML) 

CAJA DE 10 FRASCOS DE VIDRIO TIPO I,TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE 

ALUMINIO X 0.5 ML 

OONDXCONES DE OONSERVAClÓN y ALMACENAMIENTO 

Heberpenta4l-L debe Ilmace ....... a una temperatur. entre 2 y 8 oc. 
La fecha de vencimiento para el producto se Indica en la etiqueta y el estuche CIeI producto. 

NO CONGELE. No se debe usar el producto que ha sido expuesto a la congelacIÓn. 

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTlÉRREZ: Tel. (011) 4I1Z·6661/2247 

HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4154·11481158-7777 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EtfSU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL 

ALCANCE DE LOS NIRos. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

LaboralXll'lo CAlF, compañia Argentina de Investigaciones Farmaceutlcas S,A. 

CERTIFICADO N° 

Elaborado por 

Centro Nadonal de Biopreparados, Cerretera Beltran Km 1 'h. BeJucal, La Haba na. Cuba. 

Importado por laboratorio CAlF 5A 

Dirección Técnica: farmacéuUca Veronlce PIula GrlmoIdl 

Fecha de última revisión: 05-2011 

Lote: 

Vencimiento: 

CAIF 
CAIF S.A. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-010512-11-5 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

, 3 2'1; y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 

1.2.4, por CAIF COMPAÑIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES 

FARMACEUTICAS S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

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

datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: HEBERPENTA L. 

Nombre/s genérico/s: VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN UN SOLO VIAL 

CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS 

INFLUENZAE TIPO B. 

Forma/s farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE. 

Industria: CUBANA. 

Lugar/es de elaboración: CARRETERA BELTRÁN KM 1 '12, BEJUCAL, LA HABANA, 

CUBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS) . 
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: HEBERPENTA L. 

Clasificación ATC: J07CA11. 

Indicación/es autorizada/s: HEBERPENTA- L ESTA INDICADA PARA LA 

INMUNIZACION ACTIVA CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA (B. 

PERTUSSIS), HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, EN NIÑOS A 

PARTIR DE LOS 2 MESES DE EDAD. 

Concentración/es: 10 LF de ANATOXINA TETANICA PURIFICADA, 25 LF de 

ANATOXINA DIFTERICA PURIFICADA, 16 U.O/DOSIS de BORDETELLA 

PERTUSSIS, 10 MCG de ANTIGENO ADN RECOMBINANTE DE VIRUS DE 

HEPATITIS B, 10 MCG de PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B 

CONJUGADO A PROTEINA TETANICA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: ANATOXINA TETANICA PURIFICADA 10 LF, ANATOXINA DIFTERICA 

PURIFICADA 25 LF, BORDETELLA PERTUSSIS 16 U.O/DOSIS, ANTIGENO ADN 

RECOMBINANTE DE VIRUS DE HEPATITIS B 10 MCG, PRP SINTETICO 

HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B CONJUGADO A PROTEINA TETANICA 10 

MCG. 



Ministerio de Salud 
S«1rda1Ú4 de f'Dtttiea4. 

íl¿EI9uf4e¡J.e e 'l~. 

?I.n.m.,4. 7. 

"2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO" 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 4 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.5 

ML, FOSFATO DE ALUMINIO 0.05 MG, GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO 0.25 

MG, DIHIDROGENOFOSFATO DE SODIO DIHIDRATADO 0.31 MG, TIOMERSAL 

0.025 MG, HIDROGENOFOSFATO DE DISODIO 0.28 MG. 

Origen del producto: BIOTECNOLÓGICO. 

Fuente de obtención de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de 

origen biológico ó blotecnológico: ANATOXINA DIFTERICA Y TETANlCA, 

CELULAS ENTERAS DE BORDETELLA PERTUSSIS, CONJUGADO DE 

HINFLUENZA, AG DE SUP DE HEP B. 

Vía/s de administración: INTRAMUSCULAR. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO el) INCOLORO, TAPON DE GOMA, 

PRECINTO DE ALUMINIO. 

Presentación: CAJA 25 FSCOS 0,5ML, 6 CJA 25 FSCOS 0,5ML, 1 FSCO 0,5ML, 

CJA 10 FSCO 0,5ML. 

Contenido por unidad de venta: CAJA DE 25 FRASCOS VIDRIO TIPO X 0,5ML. 

6CAJAS DE 25 FRASCOS X 0,5 ML, CAJA DE 10 FRASCOS DE VIDRIO TIPO! X 

0,5ML. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: NO CONGELAR; DESDE: 2 oC. HASTA: 8 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Lugar/es de elaboración: CARRETERA BELTRÁN KM 1 Y2, BEJUCAL, LA HABANA, 

gBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARAOOS). 
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. CASTAÑARES 

3322/28/90, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. 

Se extiende a CAIF COMPAÑIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES 

FARMACEUTICAS S.A. el Certificado N0 r 5 67 9 5 , en la Ciudad de 

Buenos Aires, a los días del mes de 2 5 JUl 2012 de __ _ 

siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 

DR. CA os CHIALE 
'NTE VENTOR 

AoNJI4.A.T. 


