SANOFI PASTEUR g

PROYECTO DE PROSPECTO PARA MEDICOS

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

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

COMPOSICION
Una dosis! (0,5 ml) contiene:
Toxoide diftérico.............ooooviii no menos de 20 UI?
Toxoide tetanico.............ooooviiiiiiiiiiiiiiinie no menos de 40 UI23
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide pertsico.............cooovviiiiiiiinniinn 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa............................ 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)*
Tipo 1 (Mahoney)....................ccceeevvccevicenee. 40 unidades de antigeno D5
Tipo 2 (MEF-1)...... . 8 unidades de antigeno D>

Tipo 3 (Saukett) 32 unidades de antigeno D5
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B¢... 10 microgramos

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b ............ 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetdnica........................... 22-36 microgramos

1 Adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg Al3+).

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

30 actividad equivalente determinada por una evaluacion de la inmunogenia.

4Producido en células Vero.

50 cantidad equivalente de antigeno, determinada mediante un método inmunoquimico apropiado.
6 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante.

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

Excipiente(s) con efecto conocido
Fenilalanina............... 85 microgramos (Ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B
que se utilizan durante el proceso de fabricacion (Ver Seccion “CONTRAINDICACIONES”).

ACCION TERAPEUTICA

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

DESCRIPCION

Suspensién inyectable en jeringa prellenada o vial monodosis.

HEXAXIM es una suspension turbia blanquecina.

INDICACIONES

HEXAXIM esta indicada para la vacunacion primaria y la vacunacion de refuerzo contra la difteria, el tétanos,
la pertussis o tos ferina, la hepatitis B, la poliomielitis y las enfermedades invasivas causadas por Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) en lactantes y nifios a partir de las seis semanas de edad.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y viricas.

Codigo ATC: JO7CA09

La inmunogenicidad de HEXAXIM en nifios mayores de 24 meses de edad no se ha estudiado en ensayos
clinicos.

Los resultados obtenidos para cada uno de los componentes se resumen en las siguientes tablas:
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Tabla 1: Tasas* de seroproteccion/seroconversion un mes después de la vacunacion primaria con 2 6 3 dosis de

HEXAXIM

Valor limite de anticuerpos Dos dosis Tres dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses meses
N=249** N=123 a 220t N= 32211 N=934 a 1270}
% % % %
Anti-difteria (>0,01 UI/ml) 99,6 97,6 99,7 971
Anti-tétanos (> 0,01 UI/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-TP (Seroconversiontt) 93,4 93,6 88,3 96,0
(Respuesta vacunal§) 984 100,0 99,4 99,7
Anti-FHA (Seroconversiontt) 92,5 93,1 90,6 97,0
(Respuesta vacunal§) 99,6 100,0 99,7 99,9
Con
vacunacion -— —
frente a la 99,0 99,7
Anti-HBs hepatitis B al
(=10 nacimiento
mUI/ml) Sin vacunacién
frente a la 97,2 96,8
hepatitis B al 57 %88
nacimiento
Anti-polio tipo 1 (=8
(1/dilucion)) 90,8 100,0 99,4 99,9
Anti-polio tipo 2 (>8
(1/dilucion)) 95,0 98,5 100,0 100,0
Anti-polio tipo 3 (=8
(1/dilucién)) 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP (>0,15 mcg/ml) 71,5 95,4 96,2 98,0

nacimiento (Finlandia).

*Generalmente
aceptado como
marcador
subrogado (TP,
FHA) o de
correlacion de la
proteccién (otros
componentes).

N = Numero de
individuos
analizados (en
funcién de cada
protocolo).

** 3,5 meses sin
vacunacion
frente a hepatitis
B al nacimiento
(Finlandia,
Suecia).

t 6 10, 14
semanas con y
sin  vacunaciéon
frente a hepatitis
B al nacimiento
(Reptiblica ~ de
Sudafrica).

1t 2, 3, 4 meses
sin  vacunacion
frente a la
hepatitis B al

1 2, 4, 6 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Argentina, México, Perti) y con vacunacién frente a hepatitis B al

nacimiento (Costa Rica y Colombia).

1} Seroconversion: incremento de al menos 4 veces en comparacion con el nivel previo a la vacunacién (antes de la primera dosis).

§ Respuesta vacunal: Si la concentracién de anticuerpos antes de la vacunacion es <8 UE/mL, la concentracién de anticuerpos después de
la vacunacion debe ser 28 UE /mL. Dicho de otra manera, la concentracion de anticuerpos después de la vacunacién debe ser > al nivel

previo a la inmunizacién.

Tabla 2: Tasas* de seroproteccion/seroconversion un mes después de la vacunacién de refuerzo con

HEXAXIM.

Pagina ZlaleE
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Valor limite de anticuerpos Vacunacién de refuerzo a Vacunacion de refuerzo durante el segundo
los 11-12 meses de edad | afno de vida después de un ciclo de vacunacion
después de un ciclo de primaria de tres dosis
vacunacion primaria de
dos dosis
3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses
meses
N=249** N= 204t N= 1781t N=177 a 396}
% % % %
Anti-difteria (= 0,1 UI/ml)
100,0 100,0 100,0 97,2
Anti-tétanos (= 0,1 UI/ml) 100,0 100,0 100,0
100,0
Anti-TP (Seroconversionti) 943 944 86,0 96,2
(Respuesta vacunal§) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA (Seroconversiéniti) 976 99,4 943 98 4
(Respuesta vacunal§) 100,0 100,0 100,0 100,0
Con
vacunacion
frente a la - 100,0 - 99,7
Anti-HBs hepatitis B al
(10 nacimiento
mUI/ml) Sin vacunacion
frente a la 96,4 98,5 98,9 99,4
hepatitis B al
nacimiento
Anti-polio tipo 1 (=8 100,0 100,0 98,9 100,0
(1/ dilucién))
Anti-polio tipo 2 (>8
(1/ dilucion)) 100,0 1000 100,0 1000
Anti-polio tipo 3 (=8 *General
(1/dilucién)) 99,6 1000 100,0 1000 mente
Anti-PRP (21,0 meg,/ml) aceptad
93,5 98,5 98,9 98,3 o como
marcado

r subrogado (TP, FHA) o de correlacion de la proteccion (otros componentes).

N = Nuamero de individuos analizados (en funcién de cada protocolo).

** 3,5 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia).

16,10, 14 semanas con y sin vacunacién frente a hepatitis B al nacimiento (Reptiblica de Sudéfrica).

112, 3, 4 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Finlandia).

12, 4, 6 meses sin vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (México) y con vacunacion frente a hepatitis B al nacimiento (Costa Rica y

Colombia).
+1 Seroconversion: incremento de al menos 4 veces en comparacioén con el nivel previo a la vacunacion (antes de la primera dosis).

§ Respuesta vacunal: Si la concentracion de anticuerpos antes de la vacunacion (antes de la primera dosis) es <8 UE/ml, entonces la
concentracién de anticuerpos después de recibir la dosis de refuerzo debe ser 28 UE/ml. Dicho de otra manera, la concentracion de
anticuerpos después de recibir la dosis de refuerzo debe ser > que el nivel pre inmunizacion (antes de la primera dosis).

Respuestas inmunes a Hib y antigenos de pertussis después de 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad
Se evaluaron las respuestas inmunes a Hib (PRP) y antigenos de pertussis (TP y FHA) en un subconjunto de
sujetos que recibieron 2 dosis de HEXAXIM (N = 148) a los 2, 4, 6 meses de edad. Las respuestas inmunes a los
antigenos PRP, TP y FHA un mes después de la administracién de 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad fueron
similares a los observados un mes después de recibir la primovacunacion de 2 dosis a los 3 y 5 meses de edad:
- se observaron titulos anti-PRP 20,15 g/mL en el 73,0% de los individuos,
- respuesta vacunal anti-TP en el 97,9% de los individuos y
- respuesta vacunal anti-FHA en el 98,6% de los individuos.
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Persistencia de la respuesta inmune

Los estudios sobre la persistencia a largo plazo de los anticuerpos inducidos por la vacuna después de
diferentes series de primovacunacion en lactantes, con y sin una vacuna contra la Hepatitis B al nacimiento,
han mostrado el mantenimiento de niveles superiores a los niveles reconocidos como protectores o umbrales
de anticuerpos para los antigenos vacunales (ver Tabla 3).

Tabla 3: Tasas de seroproteccién®a los 4,5 anos de edad después de la vacunacién con HEXAXIM

Vacunacién primaria a los
Umbral de anticuerpos Vacunaci().r} primaria a las 6-10-14 semanas y Ziﬁr:;iseiszz :T;lsullgfizzn
vacunacion de refuerzo a los 15-18 meses meses
Sin vacunacién contra Con vacunacion Con vacunacion contra la
la hepatitis B al contra la hepatitis B hepatitis B al nacimiento
nacimiento al nacimiento
N=173b N=103b N=220¢
% % %
Anti-difteria
(= 0,01 UI/ml) 98,2 97 100
(0,1 UI/ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-tétanos
i o i
(0,1UI /ml)
Anti-TPe
(+8 UE/ml) 425 23,7 222
Anti-FHAe
(>8 UE/ml) 93,8 89,0 85,6
Anti-HBs
(=10 mUI/ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-Polio tipo 1
(> 8 (1/dilucion)) NAd NAd 99,5
Anti-Polio tipo 2
(> 8 (1/dilucién)) NAd NAd 100
Anti-Polio tipo 3
(= 8 (1/dilucién)) NAd NAd 100
Anti-PRP
(> 0,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Namero de individuos analizados (conjunto por protocolo)

a: Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacién de la proteccién (otros componentes)

b: 6,10, 14 semanas con y sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Reptblica de Sudafrica)

c: 2,4, 6 meses con vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Colombia)

d: Debido a las Jornadas Nacionales de Vacunacion de la OPV en el pais, no se han analizado los resultados de la Polio

e: 8 UE/ml corresponden a 4 LLOQ (Limite Inferior de Cuantificacion en ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas, ELISA)
El valor LLOQ para anti-TP y anti-FHA es 2 UE/ml

La persistencia de las respuestas inmunitarias contra el componente de hepatitis B de Hexaxim se evalué en
bebés sensibilizados de dos calendarios diferentes.

De una serie primaria de dos dosis a bebés sin hepatitis B al nacer que las recibieron a los 3 y 5 meses de edad,
seguidas por un refuerzo en la etapa deambuladora a los 11-12 meses de edad, el 53,8 % de los nifios estaba
seroprotegido (anti-HBsAg =10 mUI/ml) a los 6 afios de edad, y el 96,7 % present6é una respuesta anamnésica
después de una dosis de exposicion con una vacuna tinica contra la hepatitis B.
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De una serie primaria que consistié en una dosis de vacuna contra la hepatitis B administrada al nacer seguida
por una serie de3 dosis a bebés que las recibieron a los2,4y 6 meses de edad sin refuerzo en etapa
deambuladora, el 49,3 % de los nifios estaba seroprotegido (anti-HBsAg =10 mUI/ml) a los 9 afios de edad, y
el 92,8 % present6 una respuesta anamnésica después de una dosis de exposiciéon con una vacuna tnica contra
la hepatitis B.

Estos datos respaldan la memoria inmunitaria persistente inducida en bebés sensibilizados con Hexaxim.

Respuestas inmunes a Hexaxim en bebés prematuros

Las respuestas inmunes a los antigenos Hexaxim en bebés prematuros (105) (nacidos después de un periodo
de gestacion de 28 a 36 semanas), incluidos 90 bebés nacidos de mujeres vacunadas con la vacuna Tdap
durante el embarazo y 15 bebés nacidos de mujeres no vacunadas durante el embarazo, se evaluaron tras un
ciclo de vacunacion primaria de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 13 meses de
edad.

Un mes después de la vacunacién primaria, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,01
Ul/ml), el tétanos (= 0,01 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1, 2 y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 89,8% de los sujetos
estaban seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 Ul/ml) y el 79,4 % estaban seroprotegidos contra las
enfermedades invasivas por Hib (= 0,15 pg/ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (20,1
Ul/ml), el tétanos (= 0,1 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1, 2 y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 94,6 % de los sujetos estaban
seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 UIl/ml) y el 90,6 % estaban seroprotegidos contra las enfermedades
invasivas por Hib (=1 pg/ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunacién primaria, el 98,7 % y el 100 % de los sujetos
desarrollaron anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA, respectivamente. Un mes después de la
dosis de refuerzo, el 98,8 % de los sujetos desarrollaron anticuerpos > 8 EU/ml contra los antigenos TP y FHA.
Las concentraciones de anticuerpos contra la tos ferina aumentaron 13 veces después de la vacunacion
primaria y de 6 a 14 veces después de la dosis de refuerzo.

Respuestas inmunes a Hexaxim en bebés nacidos de mujeres vacunadas con Tdap durante el embarazo

Las respuestas inmunes a los antigenos Hexaxim en bebés nacidos a término (109) y prematuros (90) de
mujeres vacunadas con la vacuna Tdap durante el embarazo (entre las 24 y 36 semanas de gestacion) se
evaluaron tras un ciclo de vacunacién primaria de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo
a los 13 (bebés prematuros) o 15 (bebés a término) meses de edad.

Un mes después de la vacunacioén primaria, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (= 0,01
Ul/ml), el tétanos (= 0,01 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1y 3 (= 8 (1/dilucion); el 97,3% de los sujetos estaban
seroprotegidos contra el poliovirus tipo 2 (= 8 [1/dilucion]); el 94,6% de los sujetos estaban seroprotegidos
contra la hepatitis B (= 10 Ul/ml) y el 88,0% estaban seroprotegidos contra las enfermedades invasivas por Hib
(20,15 pg/ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria (20,1
UI/ml), el tétanos (= 0,1 Ul/ml) y los poliovirus tipos 1, 2 y 3 (= 8 [1/dilucién]); el 93,9% de los sujetos estaban
seroprotegidos contra la hepatitis B (= 10 UI/ml) y el 94,0% estaban seroprotegidos contra las enfermedades
invasivas por Hib (=1 pug/ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunacion primaria, el 99,4% y el 100% de los sujetos
desarrollaron anticuerpos > 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA, respectivamente. Un mes después de la
dosis de refuerzo, el 99,4% de los sujetos desarrollaron anticuerpos > 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA.
Las concentraciones de anticuerpos contra la tos ferina aumentaron de 5 a 9 veces después de la vacunaciéon
primaria y de 8 a 19 veces después de la dosis de refuerzo.

Respuestas inmunitarias a Hexaxim en bebés expuestos al VIH

Las respuestas inmunitarias a los antigenos Hexaxim en 51 bebés expuestos al VIH (9 infectados y 42 no
infectados) se evaluaron tras un ciclo de vacunacién primaria de 3 dosis a las 6, 10 y 14 semanas de edad y una
dosis de refuerzo entre los 15 y los 18 meses de edad.

Un mes después de de la vacunacién primaria, todos los bebés estaban seroprotegidos contra la difteria
(20,01 UI/ml), el tétanos (20,01 Ul/ml), los tipos1,2y3de poliovirus (=8 [1/dilucién]), la hepatitis B
(210 UI/ml) y mas del 97,6 % de las enfermedades Hib invasivas (= 0,15 pg /ml).

Un mes después de la dosis de refuerzo, todos los sujetos estaban seroprotegidos contra la difteria
(20,1UI/ml), el tétanos (20,1 Ul/ml), los tipos1,2y3de poliovirus (=8 [1/dilucién]), la hepatitis B
(210 UI/ml) y mas del 96,6 % de las enfermedades Hib invasivas (=1 pg /ml).

Con respecto a la tos ferina, un mes después de la vacunaciéon primaria, el 100 % de los sujetos desarrollaron
anticuerpos = 8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA. Un mes después de la dosis de refuerzo, el 100 % de los
sujetos desarroll6 anticuerpos =8 UE/ml contra los antigenos TP y FHA. Las tasas de seroconversion,

definidas como un aumento minimo de 4 veces en comparacién con el nivel previo a la vacunacioén (previo a la
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dosis 1), fueron del 100 % con respecto a anticuerpos contra TP y FHA en los grupos expuestos al VIH e
infectados, y del 96,6 % con respecto a anticuerpos anti-TP y del 89,7 % a anticuerpos anti-FHA en el grupo
expuesto al VIH y no infectado.

Eficacia y efectividad en la proteccién contra pertussis o tos ferina

La eficacia de los antigenos de pertussis acelular (aP) contenidos en la vacuna HEXAXIM frente a pertussis o
tos ferina tipica definida por la OMS como mas grave (= 21 dias de tos paroxistica) se ha documentado en un
estudio aleatorizado, doble ciego en nifios con una serie primaria de tres dosis utilizando una vacuna DTaP en
un pais altamente endémico (Senegal).

En este estudio se observé la necesidad de administrar una dosis de refuerzo en nifios pequefios. La capacidad
a largo plazo de los antigenos de pertussis acelular (aP) que contiene HEXAXIM para reducir la incidencia de
pertussis o tos ferina y controlar la enfermedad se demostré en un estudio nacional de vigilancia de la
enfermedad de pertussis o tos ferina en Suecia de 10 afios de duracién con la vacuna pentavalente DTaP-
IPV/Hib utilizando un esquema de vacunacién de 3, 5, 12 meses. Los resultados del seguimiento a largo plazo
demostraron una reduccion dréstica de la incidencia de pertussis después de la segunda dosis,
independientemente de la vacuna utilizada.

Efectividad en la protecciéon contra la enfermedad invasiva por Hib

Se ha demostrado la efectividad frente a la enfermedad invasiva por Hib de las vacunas combinadas DTaP y
Hib (pentavalentes y hexavalentes incluidas las vacunas que contienen antigenos frente a Hib provenientes de
HEXAXIM) mediante un extenso estudio de vigilancia de la enfermedad posterior a la comercializacién
(periodo de seguimiento de mas de 5 afios) en Alemania. La efectividad de la vacuna fue de 96,7 % para las
primovacunaciones completas y de 98,5% para las dosis de refuerzo (independientemente de la
primovacunacién).

Propiedades Farmacocinéticas:
No se han realizado estudios farmacocinéticos.

Datos preclinicos sobre seguridad:

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

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia:

HEXAXIM se debe administrar seguin las recomendaciones oficiales en vigor.

- Vacunacioén primaria:

La vacunacién primaria consiste en tres dosis de 0,5 ml para administrarse con un intervalo de al menos cuatro
semanas (segin esquema de 2, 4, 6 meses; 6, 10, 14 semanas; 2, 3, 4 meses; o 3, 4, 5 meses) o dos dosis de 0,5 ml
para administrarse con un intervalo de al menos ocho semanas (segtn esquema de 3, 5 meses).

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

Cuando se ha administrado una dosis de vacuna frente a la hepatitis B al nacimiento:

- HEXAXIM se puede utilizar como dosis adicional de vacuna frente a la hepatitis B a partir de las seis
semanas de edad. Si se requiere una segunda dosis de vacuna frente a la hepatitis B antes de esta edad, se
debe utilizar una vacuna monovalente contra a la hepatitis B.

- HEXAXIM se puede utilizar para un esquema mixto de inmunizacién con vacuna combinada hexavalente
de base acelular/pentavalente de base acelular/hexavalente de base acelular de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

- Vacunacion de refuerzo:
Después de una vacunacion primaria de tres dosis con HEXAXIM, debe administrarse una dosis de refuerzo.
Después de una vacunacion primaria de dos dosis con HEXAXIM, debe administrarse una dosis de refuerzo.

Las dosis de refuerzo se deben administrar al menos 6 meses después de la ultima dosis de la
primovacunacién y segun las recomendaciones oficiales. Debe administrarse, como minimo, una dosis de la
vacuna frente a Hib.

Ademas:
En ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, es necesario administrar una dosis de refuerzo de

una vacuna contra a la hepatitis B. HEXAXIM puede utilizarse comq 1513563 flel 6%%1965383 APN-DECBRAANMAT
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Cuando se administra una vacuna contra a la hepatitis B en el nacimiento, HEXAXIM o una vacuna
pentavalente DTaP-IPV/Hib se puede administrar como dosis de refuerzo después de tres dosis de
vacunacion primaria.

HEXAXIM puede utilizarse como dosis de refuerzo en individuos que hayan sido vacunados previamente con
otra vacuna hexavalente o una vacuna pentavalente DTaP-IPV/Hib asociada con una vacuna monovalente
frente a la hepatitis B.

Esquema del PAI de la OMS (6, 10, 14 semanas):
Después de un esquema del PAI de la OMS, se debe administrar una dosis de refuerzo.
- Como minimo, se debe administrar una dosis de refuerzo de la vacuna contra la poliomielitis.
- En ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, se debe administrar un refuerzo de la
vacuna contra la hepatitis B.
- Hexaxim puede considerarse para la dosis de refuerzo.

- Otra poblacion pedidtrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de HEXAXIM en nifios menores de 6 semanas de edad. No se
dispone de datos.

No se dispone de datos en nifilos mayores (consultar las Secciones “REACCIONES ADVERSAS” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Forma de administracién:

La vacunaciéon debe realizarse por via intramuscular (IM). Los lugares de inyeccién recomendados son
preferentemente el drea anterolateral superior del muslo (lugar preferido) o el muasculo deltoides en nifios
mayores (posiblemente a partir de los 15 meses de edad).

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
“Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones”.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:

HEXAXIM en jeringa prellenada:

Antes de la administracion, la jeringa prellenada deberd agitarse para obtener una suspension turbia
blanquecina homogénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspensién antes de su administracion. En caso de detectar cualquier
particula extrafia y/o variacioén del aspecto fisico, desechar la jeringa prellenada.

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

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

HEXAXIM en vial:

Antes de la administracion, el vial deberd agitarse para obtener una suspension turbia blanquecina
homoggénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspension antes de su administraciéon. En caso de detectar cualquier
particula extrafa y/o variacién del aspecto fisico, desechar el vial.

Se extrae una dosis de 0,5 ml utilizando una jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizard de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Antecedente de reaccion anafildctica después de la administracién previa de HEXAXIM.

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

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

En estas circunstancias la vacunacién contra pertussis o tos ferina debe suspenderse y la serie de vacunacién
debe continuarse con vacunas contra difteria, tétanos, hepatitis B, poliomielitis y Hib.
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No deberian administrarse vacunas contra la tos ferina a individuos con trastorno neuroldgico no controlado o
epilepsia no controlada hasta que se haya establecido el régimen de tratamiento, la enfermedad se haya
estabilizado y el beneficio sea evidentemente mayor que el riesgo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el nombre y el
namero de lote del producto administrado.

HEXAXIM no prevendrd enfermedades causadas por patégenos distintos a Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus de hepatitis B, poliovirus o Haemophilus influenzae tipo b. Sin
embargo, se puede esperar que mediante la inmunizacién se prevenga la hepatitis D, ya que la hepatitis D
(causada por el agente delta) no se presenta en ausencia de infeccion de hepatitis B.

HEXAXIM no protegera contra infecciones de hepatitis causadas por otros agentes como el virus de hepatitis
A, hepatitis C y hepatitis E o por otros patégenos que infectan al higado.

Debido al largo periodo de incubacién de la hepatitis B, es posible que en el momento de la vacunacién exista
una infeccién de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, la vacuna puede no prevenir la infeccion de
hepatitis B.

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

Antes de la vacunacion:

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

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

Antes de la inyeccién de cualquier medicamento biolégico, la persona responsable de la administracion debe
tomar todas las precauciones conocidas para prevenir reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo. Como
todas las vacunas inyectables, debera estar facilmente disponible el tratamiento y la supervision médica
adecuados para su uso inmediato en el caso de que se produzca una reaccién anafilactica después de la
administracién de la vacuna.

Si se conoce que alguno de los siguientes eventos adversos se ha producido tras la administracion de una
vacuna que contenga el componente perttsico, debera evaluarse cuidadosamente la decisiéon de administrar
dosis adicionales de vacunas que contengan dicho componente:

* Temperatura 240°C, en las 48 horas posteriores a la vacunacién, no atribuible a otra causa identificable;

* Sincope o estado similar al shock (episodio hipoténico - hiporreactivo) en las 48 horas siguientes a la
vacunacion;

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

* Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la vacunacion.

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

Un antecedente de convulsiones febriles, antecedentes familiares de convulsiones o Sindrome de Muerte
Subita del Lactante (SMSL) no constituye una contraindicacién para el uso de HEXAXIM. Se debe realizar un
seguimiento estrecho de los individuos que presenten un antecedente de convulsiones febriles ya que estos
acontecimientos adversos pueden ocurrir en los 2-3 dias posteriores a la vacunacion.

Si se ha producido sindrome de Guillain-Barré o neuritis braquial después de recibir una vacuna previa que
contenga toxoide tetdnico, la decisién de administrar cualquier vacuna que contenga toxoide tetdnico debe
basarse en una cuidadosa evaluacién de los beneficios potenciales y los posibles riesgos, tanto si la serie de
vacunacion primaria se ha completado como si no. Normalmente, la vacunacién esta justificada en individuos
que no hayan completado la serie de vacunacién primaria (es decir, que han recibido menos de tres dosis).

La inmunogenicidad de la vacuna puede verse reducida por un tratamiento inmunosupresor o una
inmunodeficiencia. Se recomienda posponer la vacunacion hasta el final de dicho tratamiento o enfermedad.
No obstante, se recomienda la vacunacién de individuos con una inmunodeficiencia crénica tal como infeccién
por VIH, incluso aunque la respuesta de anticuerpos pueda ser limitada.

Poblaciones Especiales:
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Hay datos de inmunogenicidad disponibles de 105 bebés prematuros. Estos datos respaldan el uso de
HEXAXIM en bebés prematuros. Como era de esperar en los bebés prematuros, se observé una menor
respuesta inmune para algunos antigenos, cuando se realiz6 la comparacién en forma indirecta con bebés a
término, aunque se alcanzaron niveles de seroproteccion (ver seccion CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). No se recopilaron datos de seguridad en bebés prematuros (nacidos
con < 37 semanas de gestacién) en los ensayos clinicos.

Cuando se administre la serie de inmunizacién primaria en bebés muy prematuros (nacidos con < 28 semanas
de gestacion) y especialmente en aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se debe tener en cuenta
tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitoreo respiratorio durante 48 a 72 horas. Como el
beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de bebés, la vacunacién no se debe impedir ni retrasar.

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

En individuos con insuficiencia renal crénica, se observa una respuesta reducida contra la hepatitis B y debe
considerarse la administracién de dosis adicionales de vacuna contra la hepatitis B en funcién del nivel de
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBsAg).

Los datos de inmunogenicidad en bebés expuestos al VIH (infectados y no infectados) mostraron que Hexaxim
es inmunogénico en la poblacién potencialmente inmunodeficiente de bebés expuestos al VIH,
independientemente de cual sea su estado con respecto al VIH al nacer (ver seccion CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES)). No se observaron inquietudes de seguridad especificas en esta
poblacién.

Precauciones de empleo:

No administrar por inyeccién intravascular, intradérmica o subcutanea.

Como con todas las vacunas inyectables, la vacuna debe administrarse con precauciéon en individuos con
trombocitopenia o con trastornos hemorragicos ya que puede producirse una hemorragia tras la
administraciéon intramuscular.

Después o, incluso, antes de la aplicacion de cualquier vacuna puede ocurrir un sincope como respuesta
psicogénica a la inyeccién con aguja. Se deben implementar procedimientos para prevenir caidas y lesiones, y
para manejar el sincope.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:

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

HEXAXIM contiene fenilalanina, potasio y sodio
HEXAXIM contiene 85 microgramos de fenilalanina en cada dosis de 0,5 ml. La fenilalanina puede ser

perjudicial para las personas con fenilcetonuria (PKU), un trastorno genético raro en el que la fenilalanina se
acumula porque el organismo no puede eliminarla correctamente.

HEXAXIM contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es
decir, es esencialmente “exenta de potasio” y “exenta de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

HEXAXIM se puede administrar simultineamente con una vacuna conjugada de polisacaridos neumocécicos,
vacunas contra el sarampion, la parotiditis, la rubéola (MMR), vacunas contra el rotavirus, vacuna conjugada
contra el meningococo C o vacuna conjugada contra el meningococo del grupo A, C, W-135 e Y, ya que no se
ha demostrado una interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos a cada uno de los
antigenos.

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

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

HEXAXIM no debe mezclarse con otras vacunas u otros medicamentos administrados por via parenteral.
No se han notificado interacciones clinicamente significativas con otros tratamientos o productos biolégicos

excepto en el caso de terapia inmunosupresora (ver secciéon “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Interferencia con pruebas de laboratorio:
Ver seccion “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”.

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

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No aplica.

REACCIONES ADVERSAS

a- Resumen del perfil de seguridad:
En estudios clinicos en individuos que recibieron HEXAXIM, las reacciones mas frecuentemente notificadas
incluyen dolor en el lugar de la inyeccién, irritabilidad, llanto y eritema en el lugar de inyeccion.

Se ha observado una reactogenicidad ligeramente mas alta después de la primera dosis en comparacion con las
subsiguientes dosis.

La seguridad de HEXAXIM en nifios mayores de 24 meses de edad no ha sido estudiada en ensayos clinicos.

b- Lista Tabulada de reacciones adversas:

Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de las reacciones adversas:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (1/100 a <1/10)

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

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1,/10.000)

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

Tabla 3: Eventos adversos en los ensayos clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacion

Sistema de clasificacion de
organos

Frecuencia

Eventos adversos

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

Reaccion de hipersensibilidad

Raras

Reaccion anafilactica*

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Muy frecuentes

Anorexia (apetito disminuido)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Llanto, somnolencia

Frecuentes Llanto anormal (llanto prolongado)
Raras Convulsiones con o sin fiebre*
Reacciones hipotonicas o episodios de
Muy raras . o
hipotonia-hiporrespuesta (EHH)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Vomitos
Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel y del tejido .
piety ) Raras Erupcién

subcuténeo

Trastornos generales y alteraciones en

Muy frecuentes

Dolor en el lugar de inyeccion, eritema en el

lugar de la inyeccion, hinchazoén en el lugar
de la inyeccion

Irritabilidad

Fiebre (temperatura corporal 238,0°C)
Frecuentes Induracion en el lugar de inyeccién

el lugar de administracién

Poco frecuentes Noédulo en el lugar de inyeccion

Fiebre (temperatura corporal 239,6°C)

Raras Hinchazon extensa de un miembrot

* Reacciones adversas provenientes de notificaciones espontaneas
tVer seccién ¢

c-Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Hinchazoén extensa de un miembro: se han notificado en nifios reacciones extensas en el lugar de inyeccién
(>50 mm), incluyendo hinchazon extensa de la extremidad que se extiende desde el lugar de la inyeccion hasta
mas alld de una o ambas articulaciones. Estas reacciones comienzan en las 24-72 horas posteriores a la
vacunacion y pueden estar asociadas con eritema, calor, dolor a la palpacién, dolor en el lugar de inyeccion y
remiten espontdneamente en el plazo de 3-5 dias. El riesgo parece depender del nimero de dosis anteriores de
vacunas que contengan tos ferina acelular, con un mayor riesgo tras la 4t dosis.
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d- Reacciones adversas potenciales (es decir las reacciones adversas que han sido notificadas con otras
vacunas que contenfan uno o varios de los componentes o constituyentes de HEXAXIM pero no directamente
con HEXAXIM).

Trastornos del sistema nervioso:

- Se han notificado neuritis braquial y Sindrome de Guillain-Barré después de la administraciéon de una vacuna
que contenga toxoide tetanico.

- Se ha notificado después de la vacunacién con vacunas que contengan el antigeno de la hepatitis B
neuropatia periférica (polirradiculoneuritis, parélisis facial), neuritis 6ptica, desmielinizacién del sistema
nervioso central (esclerosis multiple).

- Encefalopatia/encefalitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
Apnea en nifios muy prematuros (<28 semanas de gestacion) (ver seccion “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

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 reacciéon se produce, sucede principalmente
después de las inyecciones primarias y se observa en las primeras horas siguientes a la vacunacion. Los
sintomas asociados pueden incluir cianosis, enrojecimiento, ptrpura transitoria y llanto severo. Todos estos
eventos desaparecen espontaneamente sin dejar secuelas en las 24 horas siguientes.

Comunicacion de efectos adversos:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Esto
permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales
de la salud reportar cualquier sospecha de eventos adversos.

SOBREDOSIS

No han sido reportados casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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.

Por consultas, 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 6 2 agujas
separadas.
- Envases con 1, 10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.

Puede ser que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (entre +2°C y +8°C). No congelar.

Conservar la vacuna en el estuche para protegerlo de la luz.

Los datos de estabilidad indican que los componentes de la vacuna son estables a temperaturas de hasta 25°C
durante 72 horas. Al final de este periodo HEXAXIM se debe administrar o desechar. Estos datos tienen como
objeto orientar a los profesionales sanitarios s6lo en caso de una desviacién temporal de la temperatura.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

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

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR

1541, avenue Marcel Mérieux, 69280, Marcy 1'Etoile, Francia
Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val-de-Reuil, Francia
SANOFI S.P.A

Localidad de Valcanello, 03012 Anagni, Italia

Importado y distribuido por:
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Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica
Calle 8 N° 703 (esquina 5) - Parque Industrial Pilar - (1629) - Provincia de Buenos Aires.

“HEXAXIM se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestion de Riesgo (conjunto de actividades en
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)”.

REVISION LOCAL

ARG 08/2021

Fecha de ultima revision:
Aprobado por Disposiciéon N°

REFERENCIA
EU SmPC, actualizado en 18-Feb-2021 - CCDS v10
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