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BUENOS AIRES, 2§ JUI 2012

Visto el Expediente N¢ 1-0047-0000-010512-11-5 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT}, vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma COMPANIA ARGENTINA
DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A. (CAIF) solicita se autorice la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracion 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 sera elaborada en Cuba,

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

Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos
requeridos para acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad
de las vacunas sometidas al trémite de autorizacién de comercializacidn a

través de su inscripcidn en el Registro de Especialldades Medicinales.
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Que las actlvidades de elaboracidbn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que consta |a evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) el producto
estudiado encuadra en la definicion de especialidad medicinal, contemplada
por la norma legal vigente, segin consta en su informe; b) e! producto
estudiado reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente;
¢) el establecimiento de la firma CAIF, demuestra aptitud para el control de
calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos (DEM) ha
tomado la intervencion de su competencia emitiendo el informe técnico
correspondiente, del cual surge que Heberpenta- L es una vacuna pentavalente
liquida, en un solo vial, indicada para la inmunizacién activa contra la difteria,
tétanos, tos ferina (B. Pertussis), hepatitis 8 y Haemophilus influenzae tipo b,
en nifios a partir de los 2 meses de edad.

Que continta explicando la aludida Direccidn que la mencionada
vacuna esta compuesta por las anatoxinas diftérica y tetanica, células enteras

e inactivadas de Bordetella pertussis, conjugado de poliribosilribitol fosfato

o
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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 solucion isotdnica de cloruro y fosfato de sodio.

Que indica dicha drea técnica que los estudios preclinicos y
clinicos constan a foja 641 y 643 del expediente mencionado en el Visto de la
presente.

Que en este sentido, agrega, que los estudios clinicos Heberpenta
mostraron una elevada inmunogenicidad para los 5 antigenos que la
componen, demostrandose €n los porcentajes de seroproteccidon obtenidos (%
de vacunados con titulos de anticuerpos protectores) para Hepatitis B (99.5%),
tetanos (99.5%), Difteria ( 99.5%), Pertussis (100.0%) e Hib ( 98.0%).

Que finalmente, cabe agregar que a fs. 1728/1731 se ha
presentado Plan de Gestion de Riesgo, €l cual ha sido aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos a fs. 1732.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, ha tomado la intervencidn de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la

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

Decretos 1490/92 y 425/10,

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

ARTICULO 1©- Autorizase Ia inscripcion en el Registro Nacional
deEspecialidades Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la vacuna con nombre comercial
HEBERPENTA L v nombre/s genérico/s VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN
UN SOLO VIAL CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, la que seréd elaborada en Cuba, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.4., por CAIF COMPARNIA
ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figurancomo Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los broyectos de rotulo/s y
deprospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que

forma parte integrante de la misma.

N
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ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO No , con exclusion de toda otra leyenda

no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar @ esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica del cumplimient0 de las Buenas Practicas de Fabricacidn, consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente
segn Disposicién ANMAT N° 2819/04, de ia 0 las plantas en la que se
realicen, a criterio de esta Administracion, los procesos de elaboracidn criticos.

ARTICULOC 60- Establécese que la firma CAIF COMPANIA ARGENTINA DE
INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A. deberd cumplir el Plan de Gestién de
Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccidon de
Evaluacion de Medicamentos a fs. 1732.

ARTICULO 79 - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en ei
articulo precedente, esta Administracién Nacional podrd suspender la

comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
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consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera
por cinco {5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Mediclnales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, hacléndole entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido,
archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010512-11-5

DISPOSICION No:

Qj\ 4320

DR. JARLOS CHja
IN RVENTORLE
DML A T
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION

ANMAT No: 4 3 "1?

Nombre comerclal: HEBERPENTA L.

Nombre/s genérico/s: VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN UN SOLO VIAL
CONTRA LA DIFTERIA, TETANQS, TOS FERINA, HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B.

Forma/s farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE.

Industria: CUBANA.

Lugar/es de elaboracién: CARRETERA BELTRAN KM 1 V2, BEJUCAL, LA HABANA,

CUBA {CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.
Nombre Comercial: HEBERPENTA L.

Clasificacion ATC: JO7CAll.

Ly
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Indicacién/es autorizada/s; HEBERPENTA- L ESTA INDICADA PARA LA

Ministerio de Salud
4 3 2 1'1

INMUNIZACION ACTIVA CONTRA LA DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA (B.
PERTUSSIS), HEPATITIS B Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B, EN NINOS A
PARTIR DE LOS 2 MESES DE EDAD.

Concentracidn/es: 10 LF de ANATOXINA TETANICA PURIFICADA, 25 LF de
ANATOXINA DIFTERICA PURIFICADA, 16 U.G/DOSIS de BORDETELLA
PERTUSSIS, 10 MCG de ANTIGENQO ADN RECOMBINANTE DE VIRUS DE
HEPATITIS B, 10 MCG de PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ANATOXINA TETANICA PURIFICADA 10 LF, ANATOXINA DIFTERICA
PURIFICADA 25 LF, BORDETELLA PERTUSSIS 16 U.0/D0OSIS, ANTIGENO ADN
RECOMBINANTE DE VIRUS DE HEPATITIS B 10 MCG, PRP SINTETICC
HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B CONJUGADC A PROTEINA TETANICA 10
MCG.

Excipientes: CLORURC DE SODIO 4 MG, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 0.5
ML, FOSFATO DE ALUMINIO 0.05 MG, GEL DE HIDRGCXIDO DE ALUMINIC 0.25
MG, DIHIDROGENOFOSFATC DE SODIO DIHIDRATADO 0.31 MG, TIOMERSAL
0.025 MG, HIDROGENOFOSFATO DE DISODIO 0.28 MG.

Origen de! producto: BIOTECNOLOGICO.

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

origen biolégico & blotecnolégico: ANATOXINA DIFTERICA Y TETANICA,

o'
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CELULAS ENTERAS DE BORDETELLA PERTUSSIS, CONJUGADO DE

HINFLUENZA, AG DE SUP DE HEP B.

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE GOMA,
PRECINTO DE ALUMINIQ.

Presentacion: CAJA 25 FSCOS Q,SML, 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 TIPOI X
0,5ML.

Periodo de vida Utll: 24 MESES.

Forma de conservaéién: NO CONGELAR; DESDE: 2 °C. HASTA: 8 °C.
Candicién de expendio: BAJO RECETA.

Lugar/es de elaboracién: CARRETERA BELTRAN KM 1 2, BEJUCAL, LA HABANA,
CUBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADQS).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV, CASTANARES
3322/28/90, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne:

§32
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRZPT? E&EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

X 0S CHIALE
INTRERVENTOR
AT




CAJF, Compafia Argentina ds fnvestigacionss Farmaceuticas 5.A.
HEBERPENTA-L, Vacuna Pentavalente contra la
Difteria, Tetanos, Tos ferina Hapatitis B

y Haemophilus influenzae ipo B
Suapension para Inysccién IM
Proyecto de Rotule
PROYECTO DE ROTULO
Heberpenta®-L
Vacuna pentavalente contra la Diteris, Tétanos, Tos ferine, Hepatitis B y Heertophilus
influenzgetipo b
Inyeccidn Intramymlar
Vanta Bajo Receta ' Industriz Cubana
COMPOSICION
FORMULA

Heberpente®-L as una suspensién estéril, blanco grisdcea y unilorme al agitarse, compuesta por las
anatoxinas diftérica y tetdnica, célules enterae e inaclivadas de Bordefe/is pertussis, conjugado de
poliribosilribitol fosfato sintético de Haemophius influenzae tipe b (FRP-T} y el antigenc ds superficle
dal virus de la hepatitis B recombinante purficado (ob&nldo por ingenieria genética en of hospedero
Pichia pesfons), adsorbidos en gs! de aluminie y disueltos &n una solucidn isotdnica de cloruro y
festato de sodio

Compasieien |

Componantes .
por dosis 0.5 mi
Anataxina diftérica purificada 5Lt
Anatoxina teténica purificada 0L
Céiulas enteras e Inactivadas de
18 U.0.
Bordetelle pertussis
Proteina antigénica de superficle
purificada de! virus de la hepatitis B 10 pg
Conjugado de poliriboallribito fostato
simético de Haesmophilus influenzee 1049
tipo b (PRP-T)
Gel de hidroxido de aluminio (A" 0,25 mg
Gel de fosfato de aluminio {A™) 0,05 mg
Hidrogenofosfato de disodic 0,28 mg
Dihkirogenofosfato de sodio
031 mg
dihiiratads
Clorure de sodlo 4mg
Tiomeraal 0,025 mg
Agua para inyecciéh csp | 0.8 mL




CAIF, Compafiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A.
HEBERPENTA-L. Vacuna Pentavalente conira la

Difteria, Tetancs, Tos fering. Hepatiiis B

y Haemophilus influenzae tipo B B
Suspensitn para inyeccién IM
Proyecio de Rohule

OLOGIA Y A CION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION .

T
Caja de 25 fRASCOS DE viIDRIO TIPO i .Tapon de goma oolor ¢ris ¥ precinto de aluminio x 0.5 mi {1 dosis = 0.5
ml

§ cajas de 25 FRASCOS DE VIDRIO TIPQ ! .tapon de Doma color gris y preciato dé alumnio x 0.5 m! (1 dosis =
0.5 ml) :

1 FRASCO DE VIDRIO TIPG i tapon de goma color gris y precinto de siuminic x 0.6 m) (1 dosis = 0.5 mi)

Caja de 10 frazcos da vidrio tipo |, tapon de goma color gris ¥ precint;'i:le &jurninio x 0.5 mi

CONSERVACION

i Conservar anfre 2° C y 8° C. NOQ CONGELAR
¥

B MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL

L | |

I]} ALCANGE DE LOS NINOS.
| |
]

! ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
' . Laboratorio CAIF, Compallla Argentina de [nvestigaciones Farmaceuticas S.A,
CERTIFICAQO N*
Elaborado por _
. Ceniro Nacionai de Blopreparados, Cametera Beitran Xm 1 %, Bejucal, La Habana, Cuba.
tmportade por Laberataorio CAIF BA
Direccibn Técnica: Farmacéutica Veronica Paula Grimoldl
Fecha de litima revisidn; ’ :
Lote:
Vencimiento:
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Laboratorle CAIF, Compafiia Argenting de Investigaciones Farmacéuticas S.A.

HEBERPENTA-L, Yacund Pentavalante contra la Difteria, Tetanos, Tos ferina,Hepatitis B y MasnrophiNus
influszee tipo b

Suspensin para Inyecddn IM

PROYECTO DE PROSPECTO
Heberpenta®-L
Vacuna pentavalente contra la Difteria, Tétaras, Tos fering, Hepatitis B y Ademaonhiius
Influenzae tipo b
Inyeccidn Intramuscular
Venta Bajo Receta Industria Cubana
FORMULA

Heberpenta®-L es una suspensidn estéril, blanco grisicea y uniforme al agitarse, compuesta
por las anatoxinas diftérice y tetdnic, células enteras e Inactvadas de Sordetels pertussis,
conjugado de poliribosilribitel fosfato sintético de Haemophilius Inflverzae tipo b (PRP-T) y el
antigeno de superfide del virus de fa hepatitis B recombinante purificade (obtenido por
ingenierfa genética en &f hospedery Pichia pastorss), adsorbidos en gel de aluminio y disueltos

en una 5olucién isotonica de doruro y Rsfate de sodio

~ Recascdy Belay
S
oNE 13RS

—— e w— g
mpa por X -
Componentey ~ dosls | I_Tmmiu Ee:elcu e calidad
. ) . Patrén de ln OMS
Anatoxina diftérica purificeda WL Ingredients Parmacéuticd | - wHo TRS 800, 0.
Anexo 2
. \ Patrdn de 1a OMS
Angioxing tetinica purificads (0Lt hs"“"“:;f“"‘*“m WHO TRS 809, 90.
Yo Ancxo 2
Céiulas enteras € inactivadas de $UG Ingrediente Farmaoéutico ‘5%‘}““‘;;&"?{,
Bordetel!a pertussix o Activo '
5 Anexo 2
Proteina antigénica de superficic Ingrediente Farmacéutico Patrén de la OMS
purificade del virus de la hepatitis B 10 g Activp WHO TRS 786, 89.
Conjugade de poliribosiiribitol fosfeto , )
sintético de Haemaphitus infiverzae tipo 10 pg Ingre d'mr;f:méuﬂw R‘ff:’mm"d
b (PRP-T)
Gel de hideéxido de sluminio (AL ) 0,25mg Adyuvantg USP
Gel de fosfato d¢ aluminio (AY) 0,05 mg Adyuvnte USP
Hidrogeaofostato de disodio 0,28 mg B wn e UsP
Dibidrogenofosfato de sodio dihidramda 0,51 mg ig;;";’;‘f?g d‘:] f:lfdf:' USP
Cloturo de sodio dmg Pars manienss (s fuerma USP
) -~ FhT‘znrmu cantra
Tiomersal 0,025 mg crecimigmo microbiano usp
FEA
CATF o
e S Paapactutias SA.
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Laborstorio CAIF, Compafils Argentine da Investigucionas Farmaciuticas 5.A.
HEBERPENTA-L, Yacuna Pentavalente contrs in Difterla, Tetancs, Tos Faring, Hepatitis B y Hasrophiius
Influenzse Hpo b

[gpemién pard Inyecdén 1M

L-

Agua pars inyeccidn csp | osme Disolvente | UsP

USP (United States Pharmacopeia)

ACCION TERAPEUTICA

Inmunlizacién activa contra b difterla, tétanos, tos ferina (8 perfusss), hepatitis B y
Haemophilus influenzae tpo b, en niflos a partir de los 2 meses de edad .

Codigo ATC: 107CALL

INDICACIONES

Heberpenta®-L estd indicada para la inmunizacién activa contra la difteria, tétanos, tos ferina
(8. periussis), hepatitls B y Haemophiius influenzae tipo b, en nifios a partir de los 2 meses de
edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

La Difteria es una enfermedad bacteriana producida por Covinsbadtenum diftendecryas
manifestaciones dinicas son resultado de la acddn de una motodna proveniente de la pared
bacteriana,La toxina diftérica €5 una proteina con peso molecular de 62.000 que consiste en
dos fragmentos denominados A y B,el fragmento B es necesario para unirse a 1a superfice del
receptar v penetrar dentro de la celulael fragmento A es €1 responsable de la toxicidad v de
ejercer esta acckin por interferencia enzimética con la sintesis de proteinasio que produce
finaimente la muerte de ia celula.La acién de Ia toxina diférica es fundamentaimente ejercida
sobre et miecardio,y 105 nervios periféricos y craneales.

Para que las cepas de Cornabacterium sean toxigenicas deben ser infectadas por un virus
bacterianp particular.el bacteriéfago, este proceso es denominado “conversidn llsogenica”.La
introduccién de cepas toxigenicas en la comunidad puede inklar [2 epidamia de Difterda por
transferencia del bacteriéfago a las aepas no toxdgenicas hospederas,que se encuentran en las
vias respiratorias de los individuos de la comunidad.

Cormebactanium difterise se adqulere a través del contacto persomal con un periodo de
incubacién que es de 2 a 5 dias.esta enfermedad afecta iniclaimente a las amigdaias, [ faringe
la nariz.En los peises en vias de desarrofio son frecuentes las iesiones en plel que puaden ser
indistingulbles da las de impétigo, Las iesiones tardias de la difterla incluyen pardlisis motoras y
sensonales de los nervios cransaies y perifericos,como ast también Miocarditis.Entre un 5 ¥ un
10 % de Jos casos son fatales.

Aun cuando los recién pacidos posean inmunidéd pasiva trasmitida por l2 madre, e conoos que
asta comienza a declinar répidamente v entre los 6 a 12 meses de edad ya el lactante queda
oompletanmente expuesto a |2 enfermedad.

A partlr de estudios clinicos observacionaies se ha determinade que existen factores que
pueden influlr en [a vulnerabiiidad de la personas a padecer la enfermedad como pueden ser a
cantidad y [a virulencla del Corinebectorium difteriaeast como el estado del sistema inmune.

En la pevenddn de la enfermedad he quedade demostrado que durante la Inmunizacién
primaria con tres dosis de DPT (2-4-6 semanas),se estimulan los niveles de anticuerpos contra
Difteria considerabiemente ,excedienda ¢l nivel minimo de proteccitn. Después de una serie de
Vacunacian primaria se demgstrd que entre ¢ 94 y ¢l 100 % de los vacunados quedo con
niveles de anticuerpos que excedian los 0,01 Ulfmicon . medio entre 0.1 a 1.0
UI/Mi.La OMS recomienda o esquema de tres dosls de
muestra similares resultados de sergproteccion.

CAIF
Campahin Argentine d¢
Investigacionas Farmacdutices S.h. -
Drs. Mariz Bernarda Belay
Apoderady
DN 29278925



4329

LECAIF

Labtratoric CAIF, Compahia Argentina da Investigaciones Farmachutican S.A.

HEBERPENTA-L, Yacune Pentavalants contra le Difteris, Tetanos, Tos ferina, Hepatitls 8 y Maemophitus
infyenzan tips b

Suspension para Joyeidn M

i
!

e e

La inmunidad contra ia Difterla es medlada por antkcuerpos conocidos como antitoxinas. Se
estima que niveles de antitoxina diftérica 20.01 UL/mi produce una Inmunidad,asi como el
estado del sistema inmunidad suficente para proteger contra la enfermedad, este guedd
demostrado mediante test de neytralizaddn de animaies, Aungue se acepta clerto range de
variaddn, ios mismes niveles de antitoxina pueden producir diferentes grados de proteccién en
diferentes personas ya que otros factores, cofo dosls y virulencia del bacilo, estade inmune de
ia persona infectada, pueden influir en ia vulnerabilidad del individuo.

Las concentraciones de anbcuerpos ertre 0.01 y 0.09 UI/ml pueden ofrecer yna inmunidad
basica, en estudios reaiizados existe una buena comrelacién de niveles =0.1 Ul/ml, en
determinaciones hechas por ELISA, v los test de neutralizacidn %7 vivo"en cobayas de |a toxina
tetinica, por io que son considerados protectones.

Por ora parte e Tétanos es und " enfermedad causada por una  potente
neurctoxina,dencminada tétanos espasmingla cuai se produce durante el crecimientc en
condiciones anaerdblcas de Clostridiumn tetanf no siendo un organismo invasivo,por 0 que
durante ia infeccidn esta se mantiene localizable.Ls enfermedad generaimente se desencadens
por un daiio en a piel con la posterior entrada de ias esporas det Qbstridfum.En ei caso dei
Tétanos neonatal o infecddn se desarrpils a través del ombligo,cuando es cortado con
instrumentos no esterlizadas adecuadamente o soismente contaminados por las esporas del
badiio

La toxinz tetdnica producida por el Clostridiy migra hacla o Sistema Netvioso Centrai por
transporte retrogradoe 3 trawés de ks nervios.Esta toxina es neurotrdpica,fa cual se une a los
receptores de los gangliosidos que se encuentran en las terminadones nerviosas.Cuando la
reurctoxing se une ai sistema nervioso centrai N puade liberarse por Ja prasenda de antitoxina
tetanica.Esta toxina acumuiada en & SNC bioguea |3 iberacidn de sustancias neurgtrasmisoras
inhibidoras como ia giidna,Acido Gamma Amin obutirico (GABA) & nivel da ia sinapsis neural.

La toxina es sintetizada dentre del Cosiridfum fstani'y es un polipetido de cadena simple con
un pesd molecutar de 150.000.Pesee un nivel de toxicidad tan eevado que se estima que una
cifra tan pequefia como 2,5 microgramos por kilogramo pueden ser ietales para un hurmane.

Se considera gue nivel protector minimo, de la antitoxina tetnica, es de 0.01 UL/ml, el
mismo esta basado en estudios en animales cormelacionado con los sintomas y Iz muerte de los
mismos. Los datos de experimentns realizados en humancs, para determinar los niveles de
anticuerpas protectores, son limittados.

La inmunkzacidn de los iactantes con tres dosis de DPT ks provee de una inmunidad contra |
Tétanos que puede ir de 1 a 3 afios y el recibir una react
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hasta los 6 o 7 afos. Se considera que ks valores 2 0.1 Ulfml ofrecen un alto margen de
probeccion,

B desarrolo de la Inmunidad contrz el Tetanosdespués de la vacunacidn primaria,se
incrementa en grado y en tiempo con @ numero de dosis de toxofde teténkeo administrado.Con
las dos primeras dosls de vacuna ks personas quedan deficlentements protegidas,de ahl la
importancia de wna tercera dosis,es después de esta que se legra una seroproteccion
satisfactorla y los vaiores pueden ostilar entre 1 y 10 UL/Misiendo & por ciento de no
protegidos insignificante.Con dichos titulos la proteccién puade durar hasta 5 affos,con una
cuarta dosis esta se puede prolongar hasta 10 ailos y con una quinta hasta 20 afios.

La Borrlstefa es parte de un grupo de 9 especies conoddas como B pertussis 8. tronchisaptica, 8
parspertussis (humana ) 8. parapentussis (ovina), 8 avimb hinziB hoimesil8 trematum,y B
pelr. -

Bordetella pertussis, 8 bronchiseptica, B parapertussis (humanal8 sviumb hinzil8 hoimesi,8
trematum.y B petriison patégenas para el humano.

Existen cuatro pasos importantes que relacionan la Infeccién y la enfermedad con los patdgenos
bacterianos y en especifico con |a 8 pertussic que sOn 1)ataque,2evasién de las defensas del
huésped,3)dafio locai,4)manifestaciones sistémicas

Este es un organismo patdgeno con multipies ectividades bioidgicas.En la primer fase de
adhasifn la bacteria ataca y se adhiere Al epitelic clliado del tracto respiratorio,varios factores
estdn asociados a este fendmeno oo son las hamaglutininas fiamentoss,fimbrias, toxina
pertussis la pertactina y los aglutindgenos AGG2 y 3y & lUpapotisacarido de ia pared
bacteriana,as) como {as proteinas autotrasportaderas.

La segunda fase e5 el resultado de ia toxina secretada por e germen.Esta toxina se llama PT
esta compuesta por 2 subunidades Ay Bia subunidad A que ¢5 enzimdticamante activa y [a B
formada por [2s subunidades desde la S2 hasta ja S5 que as un oligomers,e! cual s& une 3 Jos
receptores de la odulas Rana.E! oligomero Baungue nNo es toxico,es necesario para un eficiente
unién de 2 toxina a [a celula.Una segunda foxina es Adenliato Gdasa,una enzima que es
secretada en elevadas concentraciones en el espado extrecitoplasmatico.Esta eroima penetra
dentro de fas céiulas de los mamifercs y probablemente inhiba en unidn a ia protelna Ay B la
actividad bactericida de ios neutroflios,monoditos v de las chlulas asesinas naturales este
elemento contribuye ai deterloro de las defensas def huésped © produce un defecto directo
sobre la mucosa respiratoria.

Curante ia tercer fase ia Bordeteils libera otras endotoxinas como et lipepolisacarido de la pared
similar otres bacterias grarﬁ negativas, asi como una toxina termoldbil dermato necrética y
citotoxinas traqueal. Bl lipolisacardic es el responsable d nas de los eventos adversos que
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se presentan durante 1a inmunizacién contre pertussis,ejemplo de ecto es Is fiekre,asi como la
capaddad antigénica no protectora.

Estudios seroiigicas muestran que la proportidn de personas <con IgG contre B pertuschs se
Incrementa can 1 edad,io Cuai refleja el contacto con el organismo.Ei bajo por ciento de nifos
con anticuerpas ios convierte en reservorios potendales.

Se ha encontrada que ia inddencla de Tas Ferina en jos menores de 10 affos as més manrcada
en los menares de 1 afio. 5

La vacunacén contra pertussis se debe iniciar antes de que que oaxTa |a exposicién y a una
edad en que e nifio sea capaz de responder.Ls edad es un factor que influye en I3 respuests
sergidgica en las vacunas con pertussis ceiular.Los titulos de anticuerpos son generalmente
elevados cuando se eleva la edad en que ocurre [a adminisraddén de 1a vacunala
administradén de una dosis de DPT al 3 aita de la matemidad en recién nacidos 8media de 3.5
dias) con dosis respectivas 8 ks 2-4-6 meses ne produce mejor respuesta de antl PT,ni ant HF
cuando se compara con ei esquema que se aplica hablituaiments.

El correlato de protectifn de pertussises una de las Areas de mayor controversia.

Los nifios, & ko5 que se Jes administra vacunas con pertussis celular, incresmentan ios niveles
de anticuerpos contra HF, PT, AGG ¥ protelnas de ja membrana externs de (3 bacteria. La
duradon de Ia respuesta es directamente proporcionat a al niimero de dosis administradas. Mas
del 70 % de los nifios vacunados con tres dosis de pertussis ceiuiar responden con titulos
contya ias aglutininas de 1:80 o més por micro técnicas o af aguivalente de 1:160 por macro
técnicas. Las vacunas contra & pertussis deben administrarse tan pronto como el factante
pueda responder y antes de someterse & ia exposicitin al germen. Los estudios epidemioldgicos
de eficada sugieren que s¢ necesitan al menos 3 dosis para produdir una inmunidad efectiva en
la infanga precoz.

Otro antigeno que compone la vacuna es & pollsacérida, pollbosiiribitelfosfato (PRP),de s pared
de Haemophilius influenzae (HIb).Es conocida que la mayorla de [as formas clinicas se reportan
fundamentalmente en ios nlfics menores de 2 afos y  particuiarmente en  los
lactantes. Maemophiius  influenzae  ¢5  un cocobadlo Gmm negativofamilia
Pasteurefizosse encapsulade ,con 6 ssrotipbs (a,bcde y f) cepas no tplficables ni
encapsuladas,estas ultimas pueden ser las causantes de ia septicemia nedonatai,habituaimente
aerubio pero puede ser un anaerobio facultatitvo.Es un huésped habitual del drbol respiratoro
del ser humano y a partir de ahi se disemina generando infecciones locales
como; otitis, epiglotitis, neurnania, ceiulttis perkorbitai, pericarditis, sinusistis, osteomielits ]
slstémicos como |8 septicemia siendo el serotipo b causante de este tipo de infectidn en el 95 5
de los casos.Un § 5 de ks nifigs con meningltis por HIB fallecen a pesar dei tratamiento
adecuade y entre un 20 y 40% -guedan cun Incapacidades ﬁ,audl‘byz#hﬁt:nos dei
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aprendizaje.Las cepas no encapsuladas juegan un papei predominante en las infecciones de
mucosas como sinusitis,otitis, e infeodones del tracto respiratorio inferior y &n aigunos casos del
huésped inmunocomprometidos causar sepsis generalizada.En & cast de nifios oon infeccionas
tle forma giobal fatlecen entre al 3 y e 20% a pesar de aplicirsale o tratamiento ad ecuado.

Las edades mds afectadas por Hib se encuentran entre los 4 y 18 meses aunque se han
registrado ¢asos en mencres de 3 meses y mayores de 5 anos.Ei estadd de portador estd
relacionado con la edad de 1o que podria Inferirse que debe estar en relacidn con la inmadurez
del estado inmunoidgico del paciente y dicho estado puede ir desde un 2 hasta un 30% de la
poblacién infantll dependiendo del pals,las localidades geograficas y su circulacion viral.

Entre 1-2 ahos ei estadio de portador cae de un 25% a 12 % después del establecimlento de ia
vacunacién.Sin embarge en k3 era de las vacunas conjugadas ya se han encontrado reportes de
enfarmedad invasiva por Hib no b encapsulado reflejando el desplazamiento dei serotipo,

L3 causa més aceptada seria la ausencia de anticusrpos bactericidas comtra el polisacérido
capsular de M influenzae.E5t05 son adquirkdos entre os 2 y 5 aflos de edad, mientras que antes
de los 6 meses se mantiane parte de los anticerpos maternos.Durante log primaros meses es
rara la fnfeccién Hib debido a la IgG especifica contra el PRP que atraviesa la barrera
placentaria,al disminuir lss concentracones de esta fa incidenda de la enfermedad se eleva
parz luego disminuir nuevemente después de los S afios y durante la adultez ocumtendo un
nueva incremento hadia ia ancianidad.na de la las causas de la susceptibilidad de ios nifios a
la enfermedad invasiva es la deficiente respuesta de estos a a generar inmunogenicidad contra
antigenos (PRP) T-Independiente y no s hasta despuds de los 18 meses de edad en que es
capaz de dar una respuesta solida.

Se ha comprobado que los anticuerpos contra e PRP (anti-PRP) s& correlacionan con ia
proteccién contra 13 enfermedad por Hib.Lacapsula que rodea Hib esta confonmiada’ por
pentosas,palimeros de ribosil-riblbol fosfato,este germen encapsulddo penetra a través del
epitelio de jas mucusas resplratorias e invede los capilares directamente con lo cual se
desarrolls l2 capadidad Invasiva,cuando X influenzae tiene una capsulz confermada con hexosas
mas que de pentosas se pierde la capacidad Invasiva esta diferenda patogénica no es bien
ctomprendida en [a sctualidad.La capacidad antifagodtica de ka capsula previene 12 activacién de
la via aiernatva del compiemento (C3h) pepetrando en ei torente sanguinec y el fiquido
cefalomaquideo sin que e le acoplen fagocltoé‘?ﬂ se desencadene una respuesta inflamatoria o
provocando una bactaridlisis mediada por complemento,ios estudios in vie han demostrado |a
capacidad de 1a capsula de Alnfluenzae para resistir la fagocitosis y el ataque y muerte del
germen mediado por ai complemento.Es por esta ra2dn que el anticuerpo antcapsular
generado por la vacunacidn ses capaz de promover ia fagodiidosis) (viz Interaccén Fo con otras

CAIF S.A.

Comoat CATF
Mpalis Argenmn
l:’vunglcaonﬂ F.Tmcé:.::; [¥
T Marls Barnardy aem;
ApG e rady
[ ] 293178925

MAPN

2/



4321

Q€A F

Laboratorfo CATF, Compaftia Argantine de Investigacionas Farmacbuticas S.A,

HESERPENTA-L, Vacuna Pantwvalente contrs la Diftarta, Tatunos, Tes farina Hepetitis B y Naemophiius
influonrae tipo b

Suspensicn pars Inyeccidn IM

celular) y bacteridisis Bpor la unidn al complementoS para generar una proteccidn definitiva
efectiva contra los gérmenes encapsulados.

Al igual que ctros antigencs polisacéridos ,derivados de otras bacterias & PRP es dasificado
como antigenc T-independiente estimulade solo y directamente las céiulas B sin ayuda de fas
céiulas T,por lo que son deficientemente Inmunogenicos en niflos.Esta es una de las rezanes
por &a cual [os nifios son muy sensibles a la enfermedad Invasiva ya que no hasta ios 18 meses
de edad en que el niflo est en condiclones de dar una repuesta robusta al PRP.

€5 el M influenzee tipo b el mas vindento v esti presente an ¢l 25%de los cultivos de sangre y
en [as |Infecciones meningeas. Tanto la respuesta celular como humoral (JgM, IgG, IgA) juega un
papel Importante en & proteccidn, tanto d ela enfermedad ¢omo la vacunacion puede penerar
este tipo de respuesta.Dentro de la subdases [a [9G2 y [a [gG1 son i85 que con mas frecuendias
se glevan posterlores a una infeccion, estos anticuerpos contra el polisacarkio capsular (PRPY o
contra proteinas da membrana externa son capaces de inducir a a actividad bactericida Ia unidn
al complemento y fagocitosis.Los valores de referencia (Htulos de anticuerpo contra el FRP)
para que & ser humano quede protegide contra el 4 mffuenza estin bien definidos asl que
valores de anticuerposz 2 15 microgramos v & a 1microgramo/mL se oonsideran gue generan
proteccion 2 corto y iargo plazo contra la enfermedad invasiva.

Los thules de anticuerpos ant-PRP>1 pg/ml se asodan a proteccién duratiers contra 2
infecdén,

Al conacerse que los finfocitos T cooperadores eran capaces de aumentar las respuestas de
anticuerpos a muchos antigenos de naturaleza proteica (antigenas T dependlentes) y con ¢l fin
da cbtener una mayor inmunogenicidad contra Hib en ks menores de 18 meases, se procedio a
conjugar e PRP con una fraocidn protelnica (protelna transportadora) 10 que transformd el
comportamiento timo independiente del PRP en timp dependients, v de esta manera se obtuvp
una respuesta inmunoidgica mayor 3 partir de los dos meses de edad, produciéndose una
respuesta anamnéska de anticuerpos cuando se administraban dosis de refuerzo.

La necesidad de vacunas combinadas que tsmblén generan proteccién contra el virus de la
Hepatitis B estd determinada por el problema de Salud que este genera a oivel mundial.En la
actuaildad unos 360 miliohes de padentes infectadas ¢ronicamente con elevado riesgo de marir
ya sea por dirosis hepdtica o hepatocardnoma.Los humanos son et Unico reservorio del virus,o
mismo es transmitido por via percutdnea y & atraves de las mucosas expuesta a sangre semen
y secreciones vaginales.El antigeno de superfice (HBsAg) se detecta en sangre entre los 30 v
60 dias posteriores 3 al infeccién y entre un 7 ¥ un 40% se asoda con |3 presenda en sangre
de HBeAg lo cual se asocia a un alto indioe de infectividad.A) menos que se vacuhe al nacer,un
nifio recién nacido,de madre positive 2 HBe Ag continuara crén|
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La prevalencia en un drea o regidn o presenca de HBsAg en la poblacién general es mayor o
igual al 8 por dento es considerada como alta y en estas reglones la trasmision de madre a hijo
persona a persona en ia infancia temprana es muy frecuente,entre 2-7 % moderada y una
poblacién con menos dal 2% se considera que tiene una endemicdidad bafa en estas areas la
mayor frecuencia de transmisidn es medlante relaciones sexuales y el uso de agujas
contominadas por axdictos 2 fas drogas,aurkque clvos tipos de transmisiones pueden QCuir.

El virus de o hepetitis B pertenece a la familia de los Hepdnaviridas,el virus es capaz de
replicarse en hepatodtos de seres humanos y primates superior pero no cece en cultivo
celulares artificiales. €l HBsAg es una lipoproteina de la capsula que envuelve al mismo.,

La evolucidn dinica de 1a hepatitis B puede ir desde e cuadro asintomético,hasta Ia hepetitis B
Aguda evoludonar hacia la forma adnka o hada la cirrosis hepética y e hepatocarcinoma
celular.La evolucon depende de by edad,asi la hepatitis aguda ocurre entre el 1% de I3
Infecddn perinatal,en el 10% de los casos que se presenta en nifios de entre 1-5 afios y en el
30D % en los mayores de 5 aflos.Un 0.1 a 0.6 % de los casos 5e presentan en forma de he patitis
fulminante con un 70% de mortalldad, La infeccidn ¢cronica esta Inversamente reladonada con ia
edad de adquisicidnen ks pacentes que adquieren [a infeccién en periodo perinatal la
posibilidad de evolucionar hacia la oonicidad es de un B0 a un 30 % Jas posibilkiades
disninuyen a un 30 % si (a infecddn se adqulere antes de los 6 aios y se reduce a solo un 5%
si se adquiere en |a adultez.

Clinicamente: es Imposible diferenciar la hepatitis B de las otras hepatitis virales por lo que s
debe acudir 2 Ips estudios seroldgicos. En ia fase aguda se encuentra HBsAg y pasteriormente
oturme aclaramlento de este y atos tituks de IGM contra e antigenc del nlideo HBSAG esto ¢s
posible debido a que hay una etape altamente repiicativa del virus .E} diegnostico de cronicidad
se confirma tras Ia persistencia,por mas de & meses del MBsAg sin que tenga que persistir &
HBcAg completamente ,es el HBsAg el marador fundamentsl de croniddad y de riesgo para
desatrollar hepatorarcinoma u enfermedad hepdtica crdnica por otra parte (2 presencia de HEc
Ag nps indica que fa sangre y los fluidos corpasales son aamente infectivos.

La tolerancia inmunoidgica haclz antigenos virales adquiridos a1 nacer juege un papel
importante en la hepatitis B neonetal sin embargo el mecanismo subyacente por el cual se
evoluciond hacia la cronicidad no es bien comprendida ni definido.

Con la vacunacién estinder contra la hepatitis B,se buscan tiuips anticuerpos protectores
contra el HBsAg mayor o igual a 10 ULito (os cuales Se correlacionan con inducddn de ias
respuestas de las cflubs T auxliadoras que median enire [a memoria de las célylas B.No
obstante la titulacidn de anticuerpas en sangre despudsie los vacunados,no esta asodada a
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no respuesty inmune adecuada ante la posibilidad de un reto pues $¢ ha observado &
capacidad del individuo para genera ura respuesta inmunoidgica adecuada.

L2 Infeccian por & virus de la hepatitis B puede prevenirse por medio de la inmunizacion con
vacunas gue oontienen &l antigeno de superficie viral (AgsHB) e inducen antiuerpos
protectores (antiHBs), La vacunackin estdndar contra fa hepatitls B Induce, en la gran mayorla
de ks casos, un titdo de antkuerpos antiHBs protector mayor o Igual 2 10 Unidades
Intemacionales/itro {UL/L). B thulo de anticuerpos tras la administracion de tres doss de
vacuna osclie normalmente entre 0 UI/L y més de 10 000 UI/L. La aplicadén ded esquema
vacunal de tres dosis de vecuna anthhepatiis B y ia consideracién de niveles de anticuerpos
antHBs por encma de 10 UL come Inmuno-protectores son los dos axlomas cominmente
aceptados por las recomendaciones de la comunidad clentffica intermacional. Los mdximos
niveles de anticuerpos antiHBs alcargados despuds de terminado un esquema son predictores
de la persistencia del antiHBs, pues las cifras caen 6 veces entre los 9 ¥ 18 meses y dedina
después de forma mds lenta.

Les estudios clinicos HEBERPENTA mostraron una elevada inmunogenicidad para los §
antigenos que la componen, demostrdndose en los porcentajes de seroprotecrion abtenidos {3
de vacunados con tituios de anticerpos protectores) para Hepatitis B {92.5%), Tetanos
{99.5%), Diftaria (95.5%), Pertussis {100.0%) y Hib (98.0%).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Heberpenta®-L se encuentra disponible en bulbos de 1 mL que contienen 1 dosis infantil
de 0,5 mL :

Cads dosls est constituida por 25 L£. de anatoxina diftérica, 10 L.f. de anatoxina teténica,
16 U.0. de céiulas enteras ¢ inactivadas de Sordetela pertussis, 10 pg de PRP-T y 10 |ig
de antigeno de superficie del virus de [a hepatitis B,

Dasfflcaddn: _ .
Se debe administrar una tosis de 0,5 mL de vacuna Heberpenta®-1.

Via de edminixtredén:
Heberpenta®-L se administra por INYECCION INTRAMUSCULAR profunda.

La vacuna se administra en e tercio medio de is regidti anterolateral externa del muslo en los
nifios 2 partir de 10s 2 meses de edad y en el md sculo deltoides en nifios mayores de 24 meses,
NO DEBE ADMINISTRARSE POR INYECCION ENOOVE
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« La vacunacién primaria con Heberpenta®-L consta de tres dosis de vacuna que se
administran en los seis primeros meses de vida.

La vacuna se apiica a partir de fos dos meses de edad. Ei intetvalo recomendado entre jas
dosis es de B semanas.
Ei esquema recomendado es de tres dosis de 0,5 mi administradas a 108 2, 4 y 6 meses de
edad.

= Adicionalmente, en ios palses donde s¢ consiiere convenlente administrar ia vacuna de
hepatitis B al nacer, el esqguems recamendada serd:

Una dosis de vacuna de hepatitis B ai nacer, seguida de ias tres dasis de Habarpenta®-t
administradas a los 2, 4 y b meses de eda d.

Dosis de refuerzo:

Se recomienda ia aplicaddn de una dosis de refuerzc con ia vacuna Heberpanta®-L, entre los
15 v 18 meses de edad, a %5 nifios que NO recibieron vacuna de hepatitis 8 ai nacer.

Se recomienda iz aplicacién de una dosis de refuerzo con ks vacunas DPT y Quimi-Hib®,
entre Jos 15 y 18 meses de edad, a los nifics que ST recibieron la vacuna de hepatitis B af

nacer.

CONTRAINDICACIONES

La vacuna Heberpants®-L no debe administrarse a nifios mayores de 7 aftos, ni en aduftos,
porque puedsn producirse reacciones a |3 anatoxing diftérica o at componente de perfussis.

Heberpenta®-L no debe administrarse a personas con hipersensibilkiad conodda a aiguno de
los componentes de |2 vacuna, ni 3 personas que hsyin mostrado signos de hipersensibilidad
tras una administracidn anterior de vacunas antl-diftéricas, anti-tetdnicas, anti-pertussis, anti-
hepatitis B o ant-Haamiophius influenzaetipo b.

Como con otras vacunas, se debe posponer [a administracién de Hebarpenta®-1 en personas
gue padacen enfermedades febriles graves y agudas.

Heberpenta®-L esti contraindkada si ef nifio padecdd una encefaiopatia de etialogle
desconodda, que aparecid en ios 7 dies siguientes a una vacunadon previa con Una vatuna que
contenia pertussis. En estas circunstancias’ % cido de vacunadén pudiera continuarse con
vacunas de DT, HB y Hib. '

CAIF
CompaRin Argenhing de
Irvestigazioned Farmacéutices S.A.
Dra, Maris Earnsrds Bolny
Apoderads g
DNL 20378925 P 15.148




&/

L SCAIFE r\&n éj&

Laberaterio CAIF, Compafiia Argentina de Investigacionay Farmaciuticas S.A.

HEBERPENTA-L, Yacuna Pantavalente contra 2 Diftenla, Tetancs, Tos fering, Hepatitis B y Maemophin
infMemnzae Hpo b

Suspansidn para Inyecrién IM

|

ADVERTENCIAS

5i I3 vacuna Heberpenta®-L es utilizada en nifics gue.en el momento de la Inmunizacion estén
o hayan recibldo recientemente terapia inmunosupresora, o padezcan de enfermedades
malignas o su sistema [nmuncidgico estd debilitado par cuaiquier causa, puede que no se
cbtenga Ia respuesta inmunokigica esperada,

Coma con cualquier vacuna, es posible que ka vacunacion con Heberpenta®-L no protaja al
100 % de los individuas susceptibtes.

EMBARAZO Y LACTANCIA .

Embarazo: Si blen los estudios experimentales en animales no han mostradoe efectos
teratagénicos v hasta & momento no se ha descripto ningln efecto nocivo en ia espacie
humana, esto es Insuficente para exciuir todo rlesgo, por kb cual se desaconseja su
administracién durante of embaraza.

Lactancia:Debido a ia zusencia de conodmientns scbre of paso a 2 leche materna ,su uso

durante |2 lactanda no esta recomerdado.

PRECAUCIONES

Se debe evaltar la posiblidad de reacciones alérgicas en individues sensibles a los
componentes de la vacuna.

Como en todas las vacunas, es Importante disponer de una solucién de dorhidrato de epinefrina
(1:1000) para uso inmediato en caso de anafilaxis o de una reaccién aguda de hipersensibilidad
posterior & 1a vacunacién, Por esta razén, es recomendable mantener al nifio bajo observadidn
rmédica #n los 30 minutes posteriores a la administracion de la vacuna

La decisién de administrar dosls posteriores de vacuna Heberpenta®-L debe valorarse con
mucho culdade v analizando la refacidn riesgo/beneficio, en nifios con antecedentes previos de
algunas de las reacciones sigulentes, en las cuarenta y ocho horas posteriores & una dosis de
Heberpenta®-L:

«  Temperatura > 40,0 °C, no debida a otra causa identificable
»  Colapso ¢ estado similar al “shock™ (episodio da hipotonfa-hiporrespuesta)
« Lanto persistente (de duradén > 3 horas)

Esta misma valoradion debe hacerse si el nlffo presentd convuisiones, con o sin fiebre, en los
tres dias posteriores a la administracidrdy una dasis de Heberpenta®-L.

CAIF
Cempaflie Argentina de
Investigacdnes Farmacéut:cay S.A.
Dra. Marie Barcards 8elay
Appderadd
DNY 29378525
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| Suspensidn para Inyeocién IM
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taborstorio CAIF, Compafiis Argenting de Investigsciones Farmacéutices S.A.
H!I!RP!H?A-I.,OVMM Pentavelents contre Ia Difteris, Tetenos, Tos farine Hepatitis B y Hoemoghiivs
imfveneae tipo i

Las contralndicaciones adoptadas por las autoridades de saiud piblica de cada pals deben
refiejar un equilibric entre el riesyo de la vacm'a y ol riesgo de |a enfermeded, ya que o riesgo
de {2 vacuna es extremadamente bajo en comparacién con el esgo de estas enfermedades en
muchos paises en vias de desarrolio.

INTERACCIONES

Aunque todavia no se dispone de informadién suficiente de Ja interaccidn de Haberpenta®-L
con otras vacunas, es habltual en la vacunackin pedidtrica fa aplicacion simuMtdnea de
diferentes vacunas que usan e mismo esquema de administracién,

En ese caso, ias vacunes deben administrarse por separado, en sitios diferermtes y con
jerirgulllas distintas,

REACCIONES ADVERSAS

La experienca ciinica con 2 vacuna Heberpanta®-L aplicada en lactantes, evidencia que |a
mayor propordbn de eventos adversos ocure entre las 24 2 48 horas posteriores a
administracién de la vacuna, fundamentalmente en las #rkneras 24 horas.

A su vez, fa frecuenciz de registro de eventos adversos es mayor luego de [a aplicacién de fa
primera dosis del esquema de vacunacién y disminuye tras 13 apilcacidn de Ias dosis
posteriores.

Existe un marcade predominic de ios eventos adversos sistémicns sobre ios locales a nivel del
sitio de inpeccion,
Tras la administracién de  Heberpenta®-L ios eventos adversos predominantes son: la fiebre

(temperatura axlar superiot & 37,5 °C) v |a febricuia {temperatura axlar entre 37,1 v 37,4 °C),
con una frecuencia de alrededor det 40 % del total de vacunados.

Otros sventos sistémicos que tambidn pueden registrarse luego de lb administracidn de la
vacuna son: irisbiiidad, pérdida‘de apetito, vomitos, diamreas, somnolencit, rash, reacciones a
A nivel local en el sitio de Inyecddn se registran con una frecuencia de akltededor del 1 %, con
refadidn al total de dosis administrades, dolor a la paipacién, eritema e induracién. Estas
reacciones son usualmente localizadas y no requiersn tratamiento. Las reaccones locales
severas y kos absoesos a nivel del sitio de inocuiaditn son eventos muy rams, asociados a una
mala béenica en 1a aplicacidn de la vacuna,

En generai predominan los evertos adverses ieves, que ceden en cortn tiempa sin necesidad de

tratamiento.

CAIF S.A CAIF
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Labormtoric CAIF, Compaflia Argenting de Investigaciones Farmaciuticas S.A.

HEBERPENTA-L, vacuna Pentavalente contra ia Difterla, Tetsnoy, Tos ferina, Haputitis B y Meemophiius
IRMNEAS Upa b

Suspensidn para Inyeccin IM

En las visitas de control posteriores a la vecunadén reslizada = nifios que presentaron
reacciones adverses de mayor Imensidad s ha observedo totel recuperacién, sin secuelas

persistentes.

Para vacunas con Ios mismos componentes que Heberpenta®-L se han desoito obros eventos
reros coma e episodio de hipotonia-hiporrespuesta {colapso o estado similar ai "shock™),
caracterizado por palidez, ciancsis, hipotonia ¢ hipo-responsivided, que aparece con més
frecuencla en las primeras 48 horas de administrada’ja vacuna. En la experienda diinica con
Heberpenta®-L eventos de este tipo pueden ocurrir oon una frecuencia muy bafa (menos del
0,005 %).

El Hants parsistente (de duracidn > 3 horas), se registra con una frecuencia Inferior al €,05 %.
La flebrg igual ¢ superior a fos 40 °C se registra con una frecuencia Inferior ai 0,005 %.

Pueden ocurrir convulsiones, generalmente asodadas ﬁ la presencia de flebre (menos del 0,005
%),

INSTRUCCIONES ADICIONALES PARA 5U USO

AGITE BIEN EL FRASCC DE VYIDRID TIPO 1 antes de extraer cacle dosis para distribuir
uniformemente a suspensién. Para edraer |as dosis no se debe retirar e} sello de aluminio ni el
tapdn de goma que clerra herméticamente.

Antes de su administracién, fa vacuna Heberpenta®-L debe ser inspeccionada visuaimente
pars comprobar que no haya ninguna particula exﬁfaﬁa o variaddn en las ceracteristicas
organclépticas, las que deben coresponder ton una suspensidn bianco-grisdcea ¥ homogénea
hsego de ser agitada. En caso de observarsa alglin cambio o la presencia de material extrafic
dentro del bulbg, ia vacuna debe desecharse.

Comao en todas las vacunas, cada dosis se debe extraer con una aguja ¥ jeringuiila estériles,
bajo condiciones asépticas estrictas, tomando todas {as pr_'acauclones para evitar contaminar el
contanido.

Sobredosificacién

Alin no e han reportado casos en que haya habide wbrodosu rio tratads.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més carcano o comunicarse
oon I0s centros da toxicologia,

PRESENTACION

Heberpenta®-L se presenta en:
CAJA DE 25 FRASCOS DE VIDRIO ATPO I\.TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE
ALUMINIO X 0.5 ML (1 DOSIS =/4.5 ML)

CAIF S.A.
fap'a Bamarda Belay CAIF
Compafis Argentins de
Inveshgaoonas Farmacduncat S.A,
Ora. Marly Barnarde Belsy
Apaderads
DNE 29378825
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Laboratorio CAIF, Compuilia Argantina de Invastignciones Farmaciutices s..n.
HEBERPENTA-L, Vacuna Pertavalents contra la Diftaria, Tatanoy, Ton ferina, Hepatitis B v Heemophilus
nfivanzae tipo b
Suspension pura Inyeccién IM )

b CAJAS DE 25 FRASCOS DE VIDRIO TIPO 1 . TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTC DE
ALUMNIO X 0.5 ML (1 QDSIS = 0.5 ML)

1 FRASCO DE VIDRIO TIPO I, TAPON DE GDMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO X
0.5 ML (1 DOSIS = 0.5 ML)

CAJA DE 10 FRASCOS DE VIORIO TIPO I,TAPON DE GOMA COLOR GRIS Y PRECINTO DE
ALUMINIO X 0.5 ML

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Heberpenta®-L debe almacenarse a una temperstura entre 2y 8 °C,

La fecha de vencimiento para &t producto se Indica en 1a etiqueta y el estuche del producto.
NO CONGELE, No se debe usar el producto que ha sido expuesto a 1a congelacién.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN'SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Laboratorto CAIF, Compafiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas $.A.
CERTIFICADD N°

Elaborado por §

Centro Nacicnal de Biopreparados, Carretera Beltran Km 1 V&, Bejuca), Ls Habana, Cuba.
Importado por Laboratorio CAIF SA '

Direcddn Técnica: Farmacéuticn Veroalca Paula Grimoldl

Fecha de Ultima revision: 05-2011

Lote:
Vencimiento:
CAIF
C Aﬂ: S.A. Compahin Argantina de
o le'a)' {rvestigationes farmaciuticas 5.4,
Marte Bgrnarca Dra. Maris Barnards Belny
dulics Apodersde
Tacnich DNL 28378925
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Ministerio de Salud
Seenetaria de Politicas,
Regutaciin e Tnstitutos.
AN AT,
ANEXOQ 111
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010512-11-5

El Interventor de fa Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicidn NO©

4 3 2 '1; , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.4, por CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES
FARMACEUTICAS S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: HEBERPENTA L.
Nombre/s genérico/s: VACUNA PENTAVALENTE LIQUIDA EN UN SOLC 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 elaboracién: CARRETERA BELTRAN KM 1 ¥, BEJUCAL, LA HABANA,

CUBA {CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADQOS).
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Ministerio de Salud
Seenetania de Politieas,

Regutacisn ¢ Tnotitutss.
UM AT,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica:. SUSPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: HEBERPENTA L.

Clasificacién ATC: J07CA11.

Indicacidn/es autc;rizada/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 NINOS A
PARTIR DE LOS 2 MESES DE EDAD.

Concentracidn/es: 10 LF de ANATOXINA TETANICA PURIFICADA, 25 LF de
ANATOXINA DIFTERICA PURIFICADA, 16 U.O/DOSIS de BORDETELLA
PERTUSSIS, 10 MCG de ANTIGENC ADN RECOMBINANTE DE VIRUS DE
HEPATITIS B, 10 MCG de PRP SINTETICO HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B
CONJUGADO A PROTEINA TETANICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: ANATOXINA TETANICA PURIFICADA 10 LF, ANATOXINA DIFTERICA
PURIFICADA 25 LF, BORDETELLA PERTUSSIS 16 U.0O/DOSIS, ANTIGENDO ADN
RECOMBINANTE DE VIRUS DE HEPATITIS B 10 MCG, PRP SINTETICO
HAEMOPHILUS INFLUENSAE TIPO B CONJUGADO A PROTEINA TETANICA 10

MCG.
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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, HIDROGENOFOSFATQ DE DISCDIO 0.28 MG.

Origen del producto: BIOTECNOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnoldgico: ANATOXINA DIFTERICA Y TETANICA,
CELULAS ENTERAS DE BORDETELLA PERTUSSIS, CONJUGADO DE
HINFLUENZA, AG DE SUP DE HEP B.

Via/s de administracién: INTRAMUSCULAR.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO (I} INCOLORO, TAPON DE GOMA,
PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacién: CAJA 25 FSCOS O,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 TIPOI X
0,5ML.

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR; DESDE: 2 °C. HASTA; 8 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Lugar/es de elaboracién: CARRETERA BELTRAN KM 1 vz, BEJUCAL, LA HABANA,

CUBA (CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS).
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV, CASTANARES

3322/28/90, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES
FARMACEUTICAS S.A. el Certificado Nor 5 67 9 5 , en la Ciudad de

25 JUL 2012 .

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

Buenaos Aires, a los dias del mes de

DISPOSICION (ANMAT) No:

4321

Dr. CARPOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM. AT



