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

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

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
TOXO0IdE AIIICO. v vvvvvereere e erereriiieeres e no menos de 20 U
Toxoide tetanico. ., e eveneriiiiiii e no menos de 40 UL
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide PertissiCo. .. vvirriiiirrieniiriniiiienn 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa.................ooenn 25 MIiCIOGramos
Poliovirus (Inactivado)®
Tipo 1 (Mahoney).........cccveeverecmirnrinnnnnnnns 40 unidades de antigeno p*
Tipo 2 (MEF-1)}......cooiiiiieniiinriiininnnnen. 8 Unidades de antigeno D*
Tipo 3 (Saukett} ....ooooovieiiiiiiee 32 unidades de antigeno D'
Antigeno de superficie de la Hepatitis B’ 10 microgramos
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
LV -1 v) TR OO PORU PP POPRS PSP 12 microgramos

(conjugado con proteina tetdnica 22-36 microgramos)

! Adsorbida en hidréxido de aluminio (AI(OH);) (0,6 mg APY

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

? Producido en células Vero.

* O cantidad equivalente de antigeno, determinada segin un método inmunoguimico apropiado

5 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

Excipientes: Solucion tamponada: Fosfato disédico de hidrogeno; Dihidrégeno fosfato de potasio;
Aminoscidos esenciales’ ; Trometamol; Sacarosa,; Hidréxido de sodio y/o dcido acético glacial y/o acido
clorhidrico concentrado para ajuste de pH;

Agua para inyectables.

¢ Incluyen L-fenilalanina

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

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

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

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A,

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

Direccién Téenica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina §) — Parque Industrial Pilar (1629) ~ Provincia de Buenos Adres.
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Proyecto de rotulo
HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccion intramuscular

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

Industria de origen: Francia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico. . ocovvviriini e no menos de 20 UF
Toxoide tetdniCo. .. ovvveveiriivniiiinie e no menos de 40 UP
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlissico......ooveiriiivneirrnian 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa..................cccceee. 25 TIICTOgramos
Poliovirus (In::u:tivado)3
Tipo 1 (Mahoney)............eeeeevicrinmnnnnnn. 40 unidades de antigeno D
Tipo 2 (MEF-1).......cccevverreerviciiossnsnens. 8 unidades de antigeno D'
Tipo 3 (Saukett) .......oocoveeeirieniiirinneaeinnns 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B, 10 microgramos
Polisacéarido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
03 :1¢0) RUUIOTURRP ST PUT PRSP 12 microgramos

(conjugado con proteina tetanica 22-36 microgranios)

T Adsorbida en hidréxido de aluminio (AI(OH);) (0,6 mg AI™*)

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

* Producido en células Vero.

40 cantidad equivalente de antigeno, determinada seglin un método inmunoquimico apropiado

S producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

Excipientes: Solucién tamponada: Fosfato disédico de hidrégeno; Dihidrogeno fosfato de potasio;
Aminoacidos esenciales® ; Trometamol; Sacarosa,; Hidréxido de sodio y/o dcido acético glacial y/o acido
clorhidrico concentrado para ajuste de pH;
Agua para inyectables.

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

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A.

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

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

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

Direccion Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle $ N° 703 (esquina 5) = Parque Industrial Pilar (1629) - Provincia de Buenos Aires.
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Proyecto de rétulo
HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspensidn inyectable para inyeccion intramuscular

1 vial — (1 dosis)—0,5ml

Industria de origen: Francia / Italia Venta bajo receta
COMPOSICION
Una dosis' (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico. ... .coviririirivrvmeniiiiien no menos de 20 UL
T0X01de tELANICO. v rnvvenrienisnianiiireernerneraas no menos de 40 UP
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlissiCo. . .uuuvvrraerirriiiininn 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa...........c.o...emnnn 25 Microgramios
Poliovirus (Inactivado)®
Tipo 1 (Mahoney)..........coccevvvverimnmnrnnnnne. 40 unidades de antigeno D
Tipo 2 (MEF-1)..c. oo ceeeeeeis e 8 Unidades de antigeno D
Tipo 3 (Saukett) ......ooovviiiiiiiia 32 unidades de antigeno D°
Antigeno de superficie de la Hepatitis B, 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
S 01 421703 SURUNUU USSR U PR OU SR P O Y PO PPR P 12 microgramos

(conjugado con proteina tetdnica 22-36 microgramos)

! Adsorbida en hidréxido de aluminio (AI(OH),) (0,6 mg Al

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

3 Producido en células Vero,

4 O cantidad equivalente de antigeno, determinada segfin un método inmunoquimico apropiado

5 producide en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

Excipientes: Solucién tamponada: Fosfato disodico de hidrogeno; Dihidrégeno fosfato de potasio;
Aminoacidos esenciales® ; Trometamol; Sacarosa,; Hidroxido de sodio y/o acido acético glacial y/o acido
clorhidrico concentrado para ajuste de pIl;,

Agua para inyectables.

6 Incluyen L-fenilalanina

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

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:

SANOFIPASTEUR S.A.

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

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A,

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

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar (1629) - Provincia de Buenos Aires.
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Nota: este texto se repetira en los envases conteniendo 10, 20 6 50 viales monodosig/de §,5 ml.
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Proyecto de prospecto
: HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA),
Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA
Suspension inyectable para inyeccion intramuscular
: Venta bajo receta
Industria de origen: Francia (jeringas prellenadas)
Francia / Italia (viales)

COMPOSICION
Una dosis’ (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico.. oo no menos de 20 UL
Tox0Ide tEtANICO. .. v e inre e eae e no menos de 40 UP’
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertlssiCo. .....covvnriivii e 25 microgramos
Hemaglutinina fillamentosa. .................oeeeeee 25 MICrogramos
Poliovirus (Inactivadof
Tipo 1 (MaHOneY)......covveesvevveeermnniennnnn.. 40 unidades de antigeno D*
Tipo 2 (MEF-1)........cocceoveecereecnonnssinnnne. 8 unidades de antigeno p*
Tipo 3 (Saukett) .....oooviiiiii 32 unidades de antigeno D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-
FOSEALO).c1vnrereerrrser et 12 microgramos

(conjugado con proteina tetdnica 22-36 microgramos)

T Adsorbida en hidréxido de aluminio (AI(OH);) (0,6 mg A’}

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

* Producido en células Vero.

40 cantidad equivalente de antigeno, determinada segin un método inmunoguimice apropiado

5 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante

Excipientes:
Solucién tamponada:

Fosfato disédico de hidrégeno ......cccceeveeeennnnn 1,5 mg

Dihidrogeno fosfato de potasio.......eerisneeecrn. 1,6 Mg

Aminodcidos esenciales®  ........oovninnenene o, 1,1 Mg

TrOMELAMOL. +v et vvevneiiieeirecrsrierresrenen e e e e eenn o 0,2 TG

GACATOSA 1 v vmeeernereneeaersneeisnensnsimrmissrensmeseseenss. 10,6 Mg

Hidréxido de sodio y/o 4cido acético glacial y/o écido clorhidrico concentrado para ajuste de pH
Agua para inyectables.......C.8.P.veeerin 0,5 ml (diluyente)

¢ Incluyen L-fenilalanina

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

ACCION TERAPEUTICA

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

DESCRIPCION

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

INDICACIONES

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Clasificacién ATC: JO7CAQ9 - Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bactetianas y virales

rarmacodinamia
Los resultados obtenidos en Jos estudios clinicos con cada updde los componentes s
tablas: )

efumen en las siguientes

e
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Tabla 1; Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos > indices de seroproteccion/ seroconversion® un mes
después de la primovacunacion con HEXAXIM

Titulos de anticuerpos 2 indices de seroproteccion/ Tres dosis
seroconversion 6-10-14 46
Semanas meses
Yo %o
Anti-difteria (= 0,01 Ul/ml) 97,6 97,1
Anti-tétanos (= 0,01 U/ml) 100,0 100,0
Anti-PT (aumento 2 4 veces) 93,6 96
Anti-FHA (aumento = 4 veces) 93,1 97,0
Con vacuna hepatitis B al 99.0 99.5
Anti-HBs (2 10 mUl/ml) |HR2ImIEN0
Sin vacuna hepatitis B 95,7 98,8
al nacimiento
Anti-polio tipe 1 (2 8 (1/dilucion)) 100,0 99,9
Anti-polio tipo 2 (2 8 {1/dilucion)) 98,5 100,0
Anti-polio tipo 3 (= § (1/dilucion)) 100,0 99,9
Anti-PRP (= 0,15 pg/ml) 95,4 08,0

* aceptables como correlatos o sustitutos de proteccion

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

Vacunacién de refuerzo durante el
Titulos de anticuerpos = indices de seroproteccién/ segundo aiio de vida luego de un ciclo
seroconversion primario de tres dosis
6-10-14 2-4-6
semanas meses
% %
Anti-difteria (= 0,1 Ul/ml) 100,0 97,2
Anti-tétanos (= 0,1 Ul/ml) 100,0 100,0
Anti-PT (aumento > 4 veces) 94,8 01,8
Anti-FHA (aumento > 4 veces) 91,2 86,7
Con vacuna hepatitis B al 100.0 /
Anti-HBs (2 10 mUlml) (icimiento ____ i
Sin vacuna hepatitis B al 98.5 99 4
nacimiento ? ’
Amti-polio tipo 1 (= 8 (1/dilucién)) 100,0 100,0
Anti=polio tipo 2 (2 8 (1/dilucién)) 100,0 100,0
Anti-polio tipo 3 (z 8 (1/dilucién)) 100,0 100,0
Anti-PRP (z 1,0 pg/ml) 98,5 98,3

* aceptables como cotrelatos o sustitutos de proteccién

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

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

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

Farmacocinética
No se han realizado estudios de farmacocinética.

Datos preclinicos de seguridad
Los datos ho clinicos no revelaron riesgos especiales pfra lqs seres humatios

convencionales de toxicidad a dosis repetidas y los estidios ide tolerancia loc

ROXANARIO gwmgms CH“‘SE%‘;}EE g{r)ueuez
ECTORAWECNICA ,
onon U{IE‘:B.A. SANOF! PASTEUR B.A.

sdfdose er los estudios
foa Fo iy
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

- Primovacunacion:

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

Otros esquemas de vacunacion (por ejemplo: 6, 10, 14 semanas; 2, 3, 4 meses; 3, 4, 5 meses;), incluido el del
Programa Ampliado de Inmunizacién (a las 6, 10, 14 semanas de edad) pueden utilizarse, ya sea que se haya
administrado o no una dosis de vacuna contra hepatitis B al nacimiento.

Cuando se ha administrado una dosis de vacuna contra hepatitis B al nacimiento, HEXAXIM se puede utilizar
como dosis adicionales de vacuna contra hepatitis B desde las seis semanas de-edad. Si se necesita una segunda
dosis de vacuna contra hepatitis B antes de las 6 semanas, se debetia utilizar una vacuna monovalente contra
hepatitis B.

- Refuerzo:

Después de la vacunacién con 3 dosis de HEXAXIM (por gjemplo: a las 6, 10, 14 semanas; 2, 3, 4 meses; 3, 4,
5 meses 6 2, 4, 6 meses), se debe administrar una dosis de refuerzo, preferentemente durante el segundo afio de
vida, al menos 6 meses después de la tiltima dosis de primovacunacién.

La dosis de refuerzo debe administrarse segin las recomendaciones oficiales, pero como minimo, se debe
administrar una dosis de Hib.

En el caso que se haya administrado Hepatitis B al nacimiento segin las recomendaciones oficiales, se puede
considerar, la vacuna DTaP-IPV/Hib (Pentaxim) de Sanofi Pasteur como refuerzo cuando el sujeto ha sido
primovacunado contra difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, hepatitis B, poliomielitis e infecciones invasivas
por Haemophilus influenzae tipo b,

HEXAXIM puede ser usada como dosis de refuerzo cuando no se ha administrado hepatitis B al nacimiento.

- Poblacién pediatrica:
No es relevante el uso de HEXAXIM en nifios mayores de 5 afios.

- Esquema sugerido:

Recién 2 meses 4 meses 6 meses 18 meses
nacido
———— HEXAXIM | HEXAXIM | HEXAXIM HEXAXIM
Hepatitis B HEXAXIM | HEXAXIM | HEXAXIM Pentaxim

Modo de administracién

HEXAXIM debe administrarse por via intramuscular. Los sitios de inyeccién recomendados son generaimente
¢l érea anterolateral de la parte superior del muslo en nifios pequefios y lactantes y en la zona del musculo
deltoides en nifios mayores.

No administrar por via intravenosa.

Antes de su uso, la vacuna deberd agitarse para obtener una suspensién turbia blanquecina homogénea.

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

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

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

CONTRAINDICACIONES

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

Generalmente se debe posponer la vacunacién en casd de fighre moderadg o felevada y/o enfermedad aguda;
una fiebre de baja temperatura no constituye una contrajndicgeion.

A
ILONE CHRISTIANDOMINGUE?
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Antecedentes de encefalopatia ocurrida en los 7 dias siguientes a la administracion de una dosis de cualquier
vacuna que contenga antigenos de pertussis (vacuna contra pertussis o tos ferina de célula entera o acelular).

Trastorno neurolégico progresivo, epilepsia no controlada, encefalopatia progresiva. La vacuna confra
pertussis o tos ferina no debe administrarse a individuos con estos trastornos comunes hasta que se haya
establecido el régimen de tratamiento, la afeccidn se haya estabilizado y el beneficio sea evidentemente mayor
que el riesgo.

ADVERTENCIAS

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

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

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

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

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

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

En aquellos sujetos que presenten un sindrome de Guillain Barré o una neuropatia del plexo braquial tras la
administracién anterior de una vacuna que contenga toxoide tetanico, la decision de vacunar con una vacuna
que contenga toxoide tetdnico deberd basarse en la evaluacion cuidadosa de los posibles beneficios y riesgos
que cotilleva la continuacién de esta vacunacion, como por ejemplo, si se ha completado el calendario primario
de inmunizacién. La vacunacién normalmente esta justificada en los nifios pequefios que no hayan completado
el programa de primovacunacion (es decir con menos de tres dosis administradas).

Debe tenerse muy en cuenta el riesgo potencial de apnea y la necesidad de vigilancia respiratoria durante 48-72
horas cuando se administren las dosis de primovacunacion en los muy prematuros (nacidos < 28 semanas de
embarazo) y particularmente aquéllos que tienen antecedentes de inmadurez respiratoria. Debido al beneficio
considerable de la vacunacién en estos lactantes, 1a administracién no debe suspenderse ni aplazarse.

Se han informado algunos casos de esclerosis multiple después de la administracion de una vacuna contra la
hepatitis B.

PRECAUCIONES
No administrar por via intravascular.

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

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

Si se informa alguno de los eventos siguientes asociados cronoldgicamente con la administraciéon de una
vacuna que contenga un componente pertussis, deberd evaluarse cuidadosamente la decisién de administrar
otras dosis de vacuna que contengan un componente peftussjs: ‘
o
P

- Fiebre >40° C en las 48 horas siguientes, sin ninguna otrd causa que la ju e.
- Sincope o estado que recuerde una situacion de “s ock’(episodio de M1 qia — hiporreactividad) en las
48 horas siguientes a la vacunacion. ROXANA MON '

] .
DIRECTOHA %

MILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
CNICA APOBERADC
R3A.  SANOFI PASTEOR 8.4,

SAMCFI PAS

<






SN
ORIGINAL

- Llanto persistente e inconsolable >3 horas de duracion, que aparece en las 48 horas siguientes a la
vacunacion.
- Convulsiones con o sin fiebre, que aparecen en los 3 dias siguientes a la vacunacion.

Interacciones con otros Medicamentos y otras formas de interaccidn

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

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

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

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

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

En caso de administracién concomitante, utilizar sitios de inyeccidn separados.

Excepto en el caso de terapia inmunosupresiva (ver seccidn Advertencias) no se ha informado ninguna
interaccion clinicamente significativa con otros tratamientos o productos biolégicos.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:

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

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

Capacidad de conducir vehiculos o realizar otras tareas peligrosas
No aplicable; exclusivamente para uso pedidtrico.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos se clasifican segiin su frecuencia por dosis mediante la siguiente convencion:

Muy frecuentes >1/10 210%)

Frecuentes >1/100 a <1/10 Z1% y <10%)

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100 (>0,1% y <1%)

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

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

Datos de estudios clinicos
En once estudios realizados con sujetos que recibieron HEXAXIM, las reacciones informadas con mayor

frecuencia abarcan dolor en el sitio de inyeccidn, irritabilidad, llanto y eritema en el sitio de inyeccidn,
Los datos se categorizan mediante la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA,

Trastornos del sistema_inmunoldgico
Poco frecuentes: Reaccidn de hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismeo vy 1a nutricion
Muy frecuentes: Anorexia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Llanto, somnolencia.

Frecuentes: Llanto anormal (llanto prolongado).

Muy raras: Reacciones hipotdnicas o episodios hipoténicos o de hiporrespuesta (EHH)

Muy frecuentes: Vomitos |
Frecuentes: Diarrea : A
ROXANAMANTEMILONE  CHRISTIAN DOMINGUE/
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Trastornos de la piel v el tejido subcuténeo
Raras: Rash (erupciones cutdneas).

Trastornos generales y alteraciones en ¢l sitio de inyeceion:

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

Frecuentes: Induracién en el sitio de inyeccion.

Poco frecuentes: Nodulo en el lugar de la inyeccion, fiebre (temperatura corporal >39,6°C).

Raras: Hinchazén amplia de la extremidad.

Se han informado en nifios reacciones extensas en ¢l sitio de inyeccién (>50 mm), incluyendo hinchazén amplia de la extremidad que se

extiende desde el lugar de 1a inyeccion hasta una o ambas articulaciones. Estas reacciones aparecen de 24 a 72 horas tras la vacunacion
v pueden asociarse a eritema, calor, aumento de sensibilidad o dotor en el lugar de la inyeccion y desaparecen espentangamente entre
los 3 y 5 dias. El riesgo parece estar relacionado con el ntimero de dosis previas de vacuna que contenian el componenie pertussis
acelular, con un riesgo mayor tras la 4* y 5™ dosis.

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

Se ha informado neuritis braquial y sindrome de Guillain-Barré tras la administracion de una vacuna que
contenga el toxoide teténico.

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

Convulsiones con o sin fiebre.

Se ha informado neuropatia periférica (polirradiculoneuritis, paralisis facial), neuritis dptica, desmielinizacion
del sistema nervioso central (esclerosis multiple) después de la administracion de una vacuna que contenga
antigeno de la hepatitis B.

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

Sin documentar.

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

O Comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur al (011) 4732-5900
PRESENTACIONES

- Envases con 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml con aguja acoplada

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

- Envases con 1, 10, 20 & 50 viales monodosis de 0,5 ml.

CONDICIONES DE CONSER_VACI()N Y ALMACENAMIENTO

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DELOS NINOS

Después de su uso, cualquier resto de vacuna y el envase deben descartarse de manera segura, preferentemente
mediante inactivacién por calor o incineracién, siguiendo los procedimientos indicados a nivel local.

PERIODO DE VIDA UTIL,
No utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada ¢ j estuche.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Sal id

Certificado N° Vi
ROXANAMONTEMILONE CHRISTIAND
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Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A. ,

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

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

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

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

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

ARG 1272011
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°v°' AN MAT ANMAT - Disp. 6677/10 {635&? 0}}

Administracion Nacicnal de Medicamentos,

Alimentos y Techologia Médica
. _EORIV_IU_LARIO _ ACTUALIZACION DE MONOGRAFIA DEL PRODUCTO
.. EFCA4V1 - : Codlgo 407 '
Informacion del 'patrocinadOr s
Nombre o razon social GlaxoSmlthKlme Argentina S.A.
Nombre del apoderado Danie! Santos
Direccion Hipolita Yrigoyen 704
Teléfono/Fax 54 011 5236 7042/46
Correo electrénico daniel.santos@abelsantosyascc.com.ar
Informacion del producto en investigacién
Nombre o cédigo GSK1841157
Nimero de versidn MPI Version 6 + Dear Investigator Letter (DIL) de fecha 6 de Marzo de 2013,
Fecha de edicion MPI 07 de Marzo de 2013.
N9 expediente de Ultima 5013-12-3
actualizacion (si hubiera) 6533-12-6
Informacién del estudio*
Titulo del estudio OMB112517: Un estudio de fase lll, abierto, de distribucién aleatoria, multicéntrice,

de tratamiento de mantenimiento con Ofatumumab versus ningdn tratamiento
adicional en sujetos cen leucemia linfocitica crénica (LLC) recidivante que hayan
respondido a la terapia de induccion.

OMB110918: Estudio de distribucién aleatoria, abierto, de comparacién entre una
terapia combinada de ofatumumab y bendamustina con bendamustina como
monoterapia en pacientes con linfoma no Hodgkin de células B inactivo resistente a
rituximab o a un régimen que contenga rituximab durante el tratamiento o dentro de
los seis meses posteriores al cese del tratamiento.

COMPLEMENT: Ensayo Clinico de Cfatumumab y bendamustina en pacientas con
NHL inactivo, resistente a otros tratamientos [Clinical trial of OfatuMumab and
bendamustine in Patients with indolent NHL that Is refractory to other trEatMENT]

OMB110928: Quimicinmunoterapia de rescate con ofatumumab versus
quimioinmunoterapia de rescate con rituximab seguidas de ASCT en el DLBCL
recidivante o refractaric.

OFA110634/GEN411 "Estudio deble ciego, de distribucién aleatoria, controlada con
placebo, de grupes paralelos, multicéntrico, de fase [l para investigar la eficacia
clinica de ofatumumab en sujetos adultos con artritis reumatoide activa con respuesta
inadecuada al tratamiento con un antagonista de TNF-o”.

OFA110635/GEN410 “"Estudio debie clego, de distribucién aleatoria, contraiade can
placebo, de grupos paralelos, multicéntrico, de fase Ili para investigar la eficacia
¢linica de ofatumumab en sujetos adultos con artritis reumnatoide activa con respuesta
inadecuada al tratamiento con metotrexato”

NO Disposicién autorizante | OMB112517: 2255/ 01 de Abril de 2011,
OMB110918: 0203/11 de Enero de 2013
OMB110928: 2272123 de Abril de 2012.

OFA110635:0145/15 de Enero de 2008.
QOFA110634: 0146/16 de Enero de 2008.

N2 expediente original OMB112517: 14921-10-1
OMB110918:8796-12-8

OMB110928:15665-11-6
OFA110635:26489-07-5
OFA110634:26490-07-7

- Analisis riesgo - beneficio No presenta cambios
éSe generd una enmienda al protocolo? No

1 ¢5e generd una enmienda al consentimiento informado? SI
* Esta tabla debe repetirse para cada estud|o gue utilice la monografia actualizada. )
Documentacion adjunta Foja/s

Monografia del producte en investigacion actualizada

Resumen de los cambios realizados v relevancia de la nueva informacién para los riesgos
previstos vy los beneficios esperados del estudio

Neota: el formulario completo debe presentarse en versiones impresa y electronica.

Representante del patrocinador: firma, fecha y aclaracion







I 2. AMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS 5 5 @/‘% .

- ™ | ./ Lo I 7
' EXPEDIENTE : 1-0047-0000-022767-11-1 / ENCUADRE l124. i W R

6740
LABORATORIO: | SANOFI PASTEUR S.A. RN
PRODUCTO: | HEXAXIM ~\/ - .
Acreditacion de la Representacion Legal \K

No corresponde.

Acreditacion de Personeria
Se acredita con la documentacion conservada en los legajos de esta Dependencia Legal.

Documentacion probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la nomina del Anexo.| del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacidn). '

No corresponde.
Encuadre del tramite

Disposiciéon ANMAT N° 705/05.

Intervencién de la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos.
Tomé la intervencidn de su competencia.

intervencidn del I.N.AM.E.
Tomé la intervencion de su competencia,

Intervencion del Departamento de Registro:
Tomé la intervencion de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
No corresponde.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo Sto. inc a)
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

yf/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de

disposicidn adjunto, como constancia de su intervencion.

Firmay Sello

Dra, NORA ADELA DONATO
HRECTORA

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS Direccidn de Asuntos Jurfdicos

. AN.M, AT
Buenos Aires, 13 de agosto de 2013
Dickoenen NP nn1731 ,4{ 2
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DISPOSICION Ne \\‘\
Ministerio de Salud 5 5 o 5
Secretaria de Politicas, _ LY )
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 79 At 7013

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

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

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

\.5 (ACELULAR, MULTICOMPUESTA), CONTRA . HEPATITIS B (rADN),
ANTIPOLIOMIELITICA (INACTIVADA), Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA, que serd elaborada en Francia.

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

Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos re!queridos
para acreditar en forma fehaciente [a calidad, eficacia y seguridad de las vacunas
sometidas al tramite de autérizacién de comercializacién a través de su

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales.

\i;\' - 1.
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Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. DPecreto 177/93), y normas
complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro,

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos (INAME), en la que informa que: a) el producto estudiado
encuadra en la definicién de especialidad medicinal, contemplada por la norma
legal vigente, segln consta en su informe; b) el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente; ¢) el establecimiento
propuesto demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
ins¢ripeidn en el Reglstro se solicita.

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

Que agrega la DEM que la menclonada vacuna brinda proteccion
contra 6 enfermedades que la OMS {Organizacién Mundial de la Salud) considera
prioritarias para la salud plblica: difteria, tétanos, tos ferina (tos convulsa),

poliomielitis, hepatitis B e infeccién Invasiva por Haemophilus Influenzae tipo b,

[+






