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CIRCULAR B27/ N° /

SANTIAGO, {5 ENE 2018

] INMUNIZACION PROGRAMATICA
CONTRA DIFTERIA, TETANOS, TOS CONVULSIVA, HEPATITIS B, POLIOMIELITIS Y
LAS ENFERMEDADES INVASORAS CAUSADAS POR HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TIPO B EN NINOS Y NINAS MENORES DE 2 ANOS

1. Contexto epidemiolégico

Difteria: El reservorio del C diphteriae es exclusivamente humano, y se transmite por
enfermos o portadores a otras personas, por medio de secreciones respiratorias 0 por un
contacto directo. El periodo de incubacién es de 2-10 dias. Los paises que han
presentado mas casos de difteria en 2013-14 son: India, Indonesia, Iran y Pakistan. Es
una enfermedad que puede reemerger si se abandona la vacunacion, como ocurrié en los
afos 90 en los paises de la antigua Unién Soviética. En 2015 se detecté un caso en
Espafia, en un nifio no vacunado.

Tétanos: Las esporas de C tetani estdn ampliamente difundidas en la naturaleza, se
encuentran en el suelo y en las heces de hombres y animales. Su mayor reservorio es el
intestino de los caballos, de otros animales y del hombre. La incidencia de la enfermedad
refleja la efectividad de los programas de vacunacién. Aunque la incidencia mundial del
tétanos esta en declive, sigue siendo comdn en paises de bajos ingresos, y es
excepcional en los industrializados (<0,2 casos/100-000 habitantes); en esos paises
aparece en ninos no inmunizados.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib): En Chile la enfermedad invasora por Hib, hasta la
década de los 80 causaba aproximadamente el 70% de las meningitis bacterianas agudas
y era la segunda causa de neumonia bacteriana del lactante, y el 80% de estas
infecciones ocurrian en menores de 18 meses de edad. La vacuna conjugada anti-Hib se
introdujo en Chile en 1996 con un esquema de 3 dosis (2-4-6 meses) y fue considerada
una de las intervenciones mas trascendentes en Salud Publica de los Ultimos afios. En el



mismo afo se inicid la vigilancia epidemioldgica de las infecciones invasoras por Hib en
poblacién menor de 5 afios de edad, evidenciandose una disminucién de un 60% de los
casos desde 1996 a 2006.

Poliomielitis causada por el Poliovirus salvaje tipo 2, a nivel mundial, se notificé en 1999,
mientras que Chile, el afio 1975 present6 sus 2 ultimos casos de poliomielitis salvaje,
convirtiéndose en el tercer pais del mundo en conseguir su eliminacién. De acuerdo a las
recomendaciones de la OPS/OMS, el Ministerio de Salud, introdujo una dosis de Vacuna
Poliovirus Inactivada (IPV) en el calendario nacional de vacunacién, a los dos meses de
edad, en el mes de marzo de 2016 y realiz el cambio o Switch de la Vacuna Oral de
Poliovirus trivalente (tOPV) a la bivalente (bOPV) el 27 de abril de ese mismo afo

Tos Convulsiva (Tos Ferina o Coqueluche): Los casos se presentan en todas las
edades, sin embargo, los menores de 6 meses, son los que tienen mayor riesgo de
enfermar, ya que no cuentan con su serie primaria de vacunaciéon completa. En el 2017, a
la semana epidemiolégica (SE) N° 40, este grupo presenté una tasa de 136,2 casos por
cien mil habs, seguido del grupo de 6 a 11 meses con 33,7 casos por cien mil habs'. A
nivel pais, se registraron 7 fallecidos.

Durante el afio 2017, se implementé la vacunacién a la gestante a partir de las 28
semanas con vacuna dTpa, lo cual aflade mayor proteccién al recién nacido, desde el
embarazo.

Hepatitis B: es una enfermedad viral, inmunoprevenible. En Chile, se presenta como una
_ enfermedad de endemia baja, afectando al 0,15% de la poblacién, segin datos de la
dltima Encuesta Nacional de Salud (ENS, 2009-2010). A partir del afio 2008, se observa
una tendencia sostenida al alza en las tasas de notificacién esto producto de una
notificacion retroactiva. La mayor tasa se presenta en el afio 2013 (8,2 por cien mil habs.),
para luego descender y estabilizarse los Gltimos 2 anos.

2. Esquema de vacunacion:
Esta circular, instruye la vacunacién de ninos y nifias menores de 2 afos contra Difteria,
Tétanos, Tos convulsiva, Hepatitis B, Poliomielitis y las enfermedades invasoras causadas

por Hib, nacidos a partir del 1 de diciembre del 2017.

Esta vacunacién comienza a regir a partir del 1 de febrero del afo 2018, fecha en la
cual nifios y nifas que recibiran la 1° dosis, tendran 2 meses de edad’.

1 MINSAL, Boletin Epidemiolégico Trimestral, Volumen 113, N° 3, afio 2017, hitp/epi.minsal.cl/wp-
content/uploads/2017/10/Informe_coqueluche_SE_40_201 7.pdf .
2 Nifios y Nifias nacidos antes del 1 de diciembre y que hayan iniciado esquema con 1° dosis de

Pentavalente, deberan culminar la inmunizacién con esquema anterior.



Tabla N°1: Esquema de vacunacion a lactantes menores de 2 aios, nacidos a
partir del 1 de diciembre del 2017, contra la difteria, tétanos, tos convulsiva,
Hepatitis B, poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b

Poblacion Edad Dosis Vacuna Cantidad Intervalo
Objetivo dosis Minimo
2 meses Primera | Hexavalente 0,5 ml -
4 meses | Segunda | Hexavalente 0,5 ml 2 meses
Pentavalente 0,5mi
Nifiosy | 6 meses* | Tercera | + poliooral | pentavalente | 1 mes
Nifias 2 gotas Polio
Pentavalente 0,5 mi
18 meses* | Refuerzo | + polio oral | pentavalente 6 mes
2 gotas Polio

Fuente: Elaboracion Departamento de Inmunizaciones
(*) Niflos y Nifias prematuros < 34 semanas deben completar esquema con hexavalente,

Nifios y Niflas prematuros >34 y < 37 semanas con patologias asociadas graves:
Cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, patologias digestivas crénicas y
patologias renales podran completar esquema con hexavalente segtn indicacién médica
(a través del conducto regular de solicitud de vacunacion especial)

2.1 Razones del Cambio

Desde la puesta en marcha de la “Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis”
creada durante la 412 Asamblea Mundial de la Salud en el afo 1988, los Estados
Miembros iniciaron una estrategia global para lograr la erradicacion de esta enfermedad’.

El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacién (SAGE), de la
OMS, recomendd a todos los paises interrumpir progresivamente el empleo de la OPV
iniciando por el virus tipo 2 y que incorporaran a partir del afio 2015, al menos una dosis
de la vacuna inactivada contra la poliomielitis (IPV) en la vacunacion de rutina.

En un principio los productores se comprometieron a generar la demanda mundial
requerida de vacuna IPV. Sin embargo, han presentado dificultades técnicas para
aumentar la produccién, resultando en una reduccién del 40%-50% de la oferta inicial
para el sector plblico, el suministro de IPV continuara siendo escaso durante 2018-2019,
por tal motivo la OPS/ OMS, recomendé a sus miembros la implementacion del uso de
dosis fraccionada de vacuna IPV (fIPV) administrada por via intradérmica. Esta estrategia
no es viable en el pais tanto por motivos técnicos como legales, lo que obligo a la

> OMS | Plan estratégico para la erradicacion de la poliomielits y la fase final 2013-2018,
hitp://www.who.int/topics/poliomyelitis/strategy/es/



blsqueda de una nueva estrategia de inmunizacion para la poblacion infantil del pais para
el afo 2018.

Adicional a esto el laboratorio GSK informa el cese de la produccién de la vacuna
Quinvaxem® durante el afilo 2017, esto unido al antecedente de aumento de las
notificaciones de reacciones adversas locales (2015) y sistémicas registradas durante el
2016 con vacuna pentavalente del laboratorio Sll, llevan a la introduccién de la vacuna
hexavalente a los 2 y 4 meses, con el fin de cumplir con el Plan Estratégico para la fase
final de la Erradicacién de la Poliomielitis 2013 — 2020 y la incorporacién progresiva de
vacuna IPV a los programas de vacunacion de rutina.

3. Objetivo Generales

Prevenir la morbimortalidad del lactante, en las siguientes patologias: difteria, tétanos, tos
convulsiva, hepatitis B, poliomielitis y las enfermedades invasoras causadas por
Haemophilus influenzae tipo b a través de la inmunizacion.

4. Poblacién Objetivo

Nifios y Nifias nacidos desde el 1 de diciembre del 2017.
5. Meta

Vacunar al 95% de la poblacion objetivo.

6. Organizacion de la intervencién.

6.1 Las responsabilidades del Nivel Central, en esta estrategia de vacunacion estan
referidas a:

o Definir los objetivos sanitarios, los procedimientos administrativos, los estandares
técnicos, los lineamientos operativos y los indicadores de cumplimiento de la
intervencion.

o Disefar y proveer el soporte comunicacional de la intervencion al nivel nacional.

e Proveer las vacunas, los insumos y la logistica de distribuciéon desde el nivel
central hasta el nivel intermedio (regional).

e Realizar las coordinaciones intra y extra institucionales necesarias para satisfacer
los requerimientos de la planificacion y la ejecucion de la intervencion.

e Oficiar a las SEREMI de Salud del pais para comprometer su responsabilidad en
la gestion de la intervencién y el cumplimiento de sus propésitos sanitarios al nivel
regional.

e Coordinar con el Instituto de Salud Publica (ISP) las acciones necesarias en caso
de Eventos Supuestamente Asociados a Vacunacion (ESAVI) y Errores
Programaticos (EPROQ), que se presenten y que sean de caracter grave y/o causen



alarma publica, de acuerdo a lo instruido en la “Guia de Vacunaciéon Segura™
Sistema de Notificacion, Evaluacion e Investigacién de Eventos Supuestamente
Atribuidos a Vacunacién e Inmunizacién y Error Programatico.

o Monitorear la buena ejecucion de la estrategia.

« Entregar reportes con el avance de cobertura alcanzada. Se entendera por reporte
al informe estadistico de las vacunaciones administradas e informadas al Registro
Nacional de Inmunizaciones.

e EI DEIS, en su calidad de entidad responsable de recolectar y analizar las
estadisticas de produccion de servicios asistenciales de los diversos
establecimientos de la red asistencial (pertenecientes y no pertenecientes) debe
entregar un reporte de coberturas con los datos validados.

o Monitorear la calidad del registro en RNI.

6.2. Las responsabilidades del Nivel Intermedio seran:

e Liderar a través de las SEREMI de Salud las coordinaciones con cada Servicio de
Salud, con los establecimientos publicos y privados que corresponda, para
asegurar que la intervencion sea ejecutada conforme a los objetivos sanitarios,
estandares técnicos y plazos definidos por el Minsal.

e Instruir las medidas de capacitacion, supervision, fiscalizacién y reforzamiento del
nivel ejecutor que sean necesarias para asegurar que la intervenciéon sea
conducida conforme a los objetivos sanitarios, estandares técnicos y plazos
definidos por Minsal.

e Cautelar y gestionar las vacunas, los insumos y demés recursos publicos
destinados a la intervencién con méxima eficiencia, y en conformidad con los
objetivos sanitarios y estandares técnicos definidos por Minsal.

e Organizar logisticas de distribucién de vacunas e insumos que aseguren el
abastecimiento suficiente y oportuno de los establecimientos ejecutores,
manteniendo la cadena de frio.

o Mantener al dia el sistema de inventario online de cada camara de frio, registrando
el ingreso de las vacunas y la distribucién que se realiza a cada establecimiento.

o Implementar medidas de monitoreo y rendicion de cuentas de las vacunas, los
insumos y demas recursos publicos destinados a la intervencién.

e Informar periédicamente a los establecimientos de salud el nimero de
inmunizados y las brechas para el cumplimiento de las coberturas comprometidas
en los plazos acordados.

o Delegar las tareas inherentes a sus responsabilidades en personal idéneo.

e Promover el compromiso de la totalidad de los miembros de los equipos de salud
con el éxito de la intervencién, ya sea a través de la educacion y referencia de las
personas elegibles, la entrega de los servicios de vacunacién, o el reporte
oportuno y fidedigno de las prestaciones.

« Coordinar las actividades extramurales bajo los estandares técnicos de Calidad y
Seguridad.



e Liderar la coordinacién con las Jefaturas de la Red de Atencion Primaria para
asegurar que la intervencion sea ejecutada conforme a los objetivos sanitarios,
estandares técnicos y plazos definidos por Minsal.

o Desarrollar acciones dirigidas a comprometer con los Directores de los
Establecimientos de Salud de la regién la priorizacién de la actividad de
Inmunizacién.

e Reportar al nivel central la notificacién, evaluacién e investigacion de los ESAVI y
EPRO de su regién de acuerdo a lo instruido en la “Guia de Vacunacion Segura”
Sistema de Notificacion, Evaluacion e Investigacién de Eventos Supuestamente
Atribuidos a Vacunacién e Inmunizacion y Error Programatico.

o Implementar estrategias comunicacionales regionales permanentes durante el
inicio de la estrategia, segun los lineamientos dispuestos por la Minsal.

6.3. Las responsabilidades del Nivel Ejecutor seran:

e Ejecutar las acciones de vacunacién conforme a los objetivos sanitarios,
estandares técnicos, plazos definidos.

e Compromiso de las autoridades y del Equipo de Salud del establecimiento en el
logro de los objetivos de la estrategia.

e Priorizacién de la intervencién en el establecimiento.

e Conformacion de equipos de vacunacién con personal capacitado para el proceso
de vacunacion y registro de las inmunizaciones (segln la necesidad y demanda
local).

e Implementar estrategias comunicacionales locales

o Coordinar con referentes que realizan la supervision de salud integral del nifio y la
nifia, la derivacién al vacunatorio respectivo para la inmunizacion.

o Realizar el registro en linea (RNI) de las vacunas administradas y cumplir con los
plazos definidos para esta actividad (hasta 24 horas desde la inmunizacion).

e Al momento de ingresar los datos al RNI estos deben ser verificados vy
actualizados si corresponde.

o Detectar y notificar los ESAVI y EPRO que se presenten durante el desarrolio de la
actividad, realizar investigacién y seguimiento de los casos de acuerdo a lo
instruido en la “Guia de vacunacion Segura”. Sistema de Notificacién, Evaluaciéon
e Investigacion de Eventos Supuestamente Atribuidos a Vacunacién e
Inmunizacién y Error Programatico.

o Cumplir estrictamente con la Norma General Técnica sobre Procedimientos
Operativos Estandarizados (POE) para asegurar la calidad en la ejecucion y
administracién de esta vacuna (RES N° 973 del 14.10.2010). Previo a la
inmunizacién se debe confirmar: si corresponde a la poblacién objetivo definido,
que cumpla con el esquema de vacunacién vigente y que no existan
contraindicaciones para ser inmunizado.




7. Caracteristicas técnicas de la vacuna Hexavalente (Hexaxim®):

o Indicacién: Hexaxim® est4 indicada para la primovacunacién y como dosis de
refuerzo en lactantes y nifios a partir de las 6 semanas hasta 24 meses de edad
contra la difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B, poliomielitis y las enfermedades
invasoras causadas por Haemophilus influenzae tipo b.

o Forma farmacéutica: Suspension inyectable en jeringa prellenada o en vial.
Hexaxim® es una suspension turbia, blancuzca.

« Presentacién: Suspensién inyectable en jeringa prelienada

« Posologia para estrategia PNI: La vacunacion consistiréd en 2 dosis de 0,5 mi a
los 2, 4, meses. La tercera y cuarta dosis seran completadas con vacuna
pentavalente y polio oral.

e Vacunacién del lactante prematuro:

- Menor de 34 semanas: El esquema completo serd efectuado con vacuna
Hexaxim®.

- Prematuros >34 y < 37 semanas: Con patologias asociadas graves:
Cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, patologias digestivas
crénicas y patologias renales podran completar esquema con hexavalente
segln indicacién médica (a través del conducto regular de solicitud de
vacunacion especial)

e Método de Administracién: La vacunacién debe realizarse por via intramuscular
(IM), preferentemente en la cara anterolateral del muslo en lactantes menores de
12 meses y en nifios mayores de 12 meses en el musculo deltoide, segin
Resolucién Exenta N°973/2010 (POE 03-004).

o No administrar por via intravascular, intradérmica o subcutanea.
Contraindicaciones:

e Antecedente de reaccién anafilactica después de la administracién previa de
Hexaxim®.

o Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en
vacuna (ver Anexo N°2) a residuos en cantidades de trazas (glutaraldehido,
formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B) o a la vacuna contra la tos
ferina o tras una administracién previa de Hexaxim® o una vacuna que contenga
los mismos componentes.

e La vacunacién con Hexaxim® esta contraindicada si el individuo ha experimentado
una encefalopatia de etiologia desconocida, en los 7 dias posteriores a una



vacunacion previa con una vacuna que contenga el componente pertdsico (vacuna
contra la tos ferina de células completas o acelular).

e En estas circunstancias la vacunacién contra la tos ferina debe suspenderse y la
serie de vacunacion debe continuarse con vacunas contra difteria, tétanos,
hepatitis B, poliomielitis y Hib.

o No deberian administrarse vacunas contra la tos ferina a individuos con trastorno
neurolégico no controlado o epilepsia no controlada hasta que se haya establecido
el tratamiento contra la afeccion, y el beneficio sea evidentemente mayor que el
riesgo.

Precauciones de empleo: Como todas las vacunas inyectables, la vacuna debe
administrarse con precaucién en individuos con trombocitopenia o con trastornos
hemorragicos ya que puede producirse una hemorragia tras la administracion
intramuscular.

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

Reacciones Adversas:

e Los efectos adversos mas comunes son lianto, somnolencia, vomitos, diarrea,
dolor en el lugar de inyeccion, eritema en el lugar de Ia inyeccién, hinchazén en el
lugar de la inyeccion, irritabilidad y fiebre.

e Recordar que se debe notificar todos los Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacién e Inmunizacién (ESAVI) y los errores programaticos (EPRO), segun lo
dispuesto en la  Guia de Vacunacién Segura — Sistema de Notificacién,
Evaluacién e Investigacién de ESAVIy EPRO, 2013.

Temperatura de Almacenamiento:

o Conservar en refrigerador (entre 2° y 8°C). No congelar. Conservar en el empaque
original para proteger de la luz.

e Sila vacuna llega a temperaturas fuera del rango entre (+) 2 y (+)8°C, se deben
dejar en cuarentena hasta indicacién de uso o no uso desde Nivel Central,
siguiendo los pasos indicados en el Decreto exento N° 317/2014 “Procedimientos
del departamento de Inmunizaciones relacionados con el sistema con el sistema

de notificacién quiebre cadena 'y eliminacién vacuna’.



Procedimientos Operativos del Nivel Ejecutor

Anexo N°1, se encuentra el nUmero de personas a vacunar, en las diferentes
regiones y comunas del pais, segin poblacién estimada por el DEIS.

Cada establecimiento debera vacunar al 100% de la poblacién objetivo inscrita en
su establecimiento.

La administracién de la vacuna comenzara a regir a partir del 1 de febrero del
presente ano.

El suministro de vacunas estara ajustado principaimente a las necesidades de la
poblacién objetivo y un margen de poblacién que se ajusta a otras necesidades de
cada regi6n, identificadas previamente, por lo tanto se deberan extremar las
medidas para minimizar las pérdidas de vacunas.

Los servicios de vacunacién deberan ser en establecimientos de salud, tanto en
vacunatorios publicos o privados autorizados por la SEREMI de cada regién.

Sera responsabilidad de las redes locales evaluar la necesidad de ofrecer
servicios de vacunacién en horario extendido o dias no habiles, con la finalidad de
lograr las coberturas establecidas, en algunos o todos los establecimientos de
APS de cada comuna.

9. Registro Nacional de inmunizaciones

El sistema oficial de reporte de las actividades de vacunacion es el Registro
Nacional de Inmunizaciones (RNI).

El registro debe ser caso-a-caso € inmediatamente posterior a la administracion de
cada dosis, es decir en presencia de la persona recién vacunada.

El registro es responsabilidad exclusiva del profesional o técnico que administré la
vacuna. En caso de que el registro sea asistido por otra persona, la calidad y
veracidad de los datos seguira siendo responsabilidad del vacunador.

El registro deberd permitir trazabilidad del individuo vacunado, la comuna de
residencia (no de ocurrencia), el vacunador, el lugary la fecha de vacunacion, y el
lote de vacuna administrada.

El registro se debe realizar en el médulo de “Inmunizaciones(PNI)”

Al momento de ingresar los datos al RNI estos deben ser verificados y
actualizados si corresponde.

Una vez ubicado en “Inmunizaciones(PNI)” se debe registrar el RUN, Pasaporte o
folio y verificar los datos personales del usuario (Nombre, edad)

Verificar o actualizar comuna de residencia si corresponde.

Verificar datos del Vacunador, seleccionar del listado desplegable el nombre del
vacunador que administré la vacuna.

Seleccionar algunas de las siguientes enfermedades correspondientes a
Hexavalente: “Poliomielitis-Pertussis-Difteria-Tétanos-Haemophilus I- tipo B-
Hepatitis B”.

Registrar el nombre de vacuna “Hexavalente”.



 Registrar Lote correspondiente a la vacuna administrada.
e Seleccionar el criterio de elegibilidad correspondiente (Casos especiales,
vacunacion programatica, etc.)
 Registro administracién dosis: Se debe registrar primera dosis a lactante 2 meses
0,5 ml y registrar segunda dosis a lactante de 4 meses 0,5 ml.
(*) Nifios y Nifas prematuros < 34 semanas deben completar esquema con
hexavalente y registrar tercera dosis y refuerzo.

e Nifios y Nifias prematuros >34 y < 37 semanas con patologias asociadas graves:
Cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, patologias digestivas
crénicas y patologias renales podran completar esquema con hexavalente segin
indicacién médica (a través del conducto regular de solicitud de vacunacion
especial) y registrar en RNI.

e Completado todos los campos anteriores hacer click en guardar.

Sin otrgpafticular, saluda atentamente,

OWS OYARZUN
DE SALUD PUBLICA

DISTRIBUCION:

- Jefe Gabinete Ministra

- Jefe Gabinete Subsecretario Salud Publica

- Jefe Gabinete Subsecretaria de Redes Asistenciales

- Secretarios Regionales Ministeriales de Salud del pais

- Directores Servicios de Salud del pais

- Director Instituto de Salud Pablica

- Jefes de Salud Publica - SEREMI de Salud del pais

- Encargadas Programa Nacional de Inmunizaciones - SEREMI de Salud del pais

- Jefes de Atencién Primaria - Servicios de Salud del pais

- Coordinadoras Programa Nacional de Inmunizaciones - Servicios de Salud del pais



- Jefes Divisiones Subsecretaria de Salud Publica

- Jefes Divisiones Subsecretaria de Redes Asistenciales

- Departamento de Epidemiologia

- Departamento de Enfermedades Transmisibles

- Departamento de Ciclo Vital

- Departamento Comunicaciones y Relaciones Plblicas del MINSAL
- Departamento de Estadisticas e informacién de Salud (DEIS)
- Sub Departamento de Farmaco Vigilancia (ISP)

- Oficina de Informacién y Reclamos (OIRS)

- Encargada Salud Responde

- Departamento de Inmunizaciones

- Oficina de Partes y Archivo



ANEXO N°1

POBLACION OBJETIVO PARA INMUNIZACION PROGRAMATICA

CONTRA DIFTERIA, TETANOS, TOS CONVULSIVA, HEPATITIS B, POLIOMIELITIS Y LAS
ENFERMEDADES INVASORAS CAUSADAS POR HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B.
A PARTIR 1 DE FEBRERO 2017.

Regi6n Lactantes
2 meses (%)

De Arica y Parinacota 251
De Tarapaca 384
De Antofagasta 640
De Atacama 301
De Coquimbo 748
De Valparaiso 1.633
Metropolitana De Santiago 7.856
Del Libertador B. O'Higgins 906
Del Maule 1.070
Del Biobio 1.881
De La Araucania 947
De Los Rios 340
De Los Lagos 801
De Aisén 105
De Magallanes 165
TOTAL 18.028

(*) Cohorte de poblacién de recién nacidos vivos a diciembre del 2017, que comienza estrategia

de vacunacién con hexavalente a partir del 1° de febrero del 2018.
(*) Base de Nacidos vivos de caracter preliminar (DEIS, MINSAL 2017) que se encuentra en
proceso de validacion.
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ANEXO N°2

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL HEXAXIM*

HEXAXIM Vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina (acelular,
multicompuesta), la hepatitis B (ADN recombinante), la poliomielitis (inactivada), y
Haemophilus influenzae de tipo b (conjugada), adsorbida.
Suspension inyectable.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hexaxim, suspension inyectable en jeringa prellenada o en vial.

Hexaxim suspensién inyectableVacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina
(acelular, multicompuesta), la hepatitis B (ADN recombinante), la poliomielitis
(inactivada), y Haemophilus influenzae de tipo b (conjugada), adsorbida.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis' (0,5 mL) contiene:

Toxoide diftérico no menos de 20 UI?
Toxoide tetanico no menos de 40 UI?
Antigenos de Bordetella pertussis

Toxoide pertusico 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa 25 microgramos
Poliovirus (inactivado)®

Tipo 1 (Mahoney) 40 unidades de antigeno
D4

Tipo 2 (MEF-1) 8 unidades de antigeno
D4

Tipo 3 (Saukett) 32 unidades de antigeno
D4
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B® 10 microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 microgramos
(polirribosil-ribitol-fosfato)
conjugado con proteina tetanica 22-36 microgramos

1 Adsorbido en hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg Al *)
2 como limite de confianza inferior (p= 0,95)

3 Producido en células Vero

* Documento aprobado por Instituto de Salud Publica, bajo Registro Sanitario B-2277/17.
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4 O cantidad equivalente de antigeno determinada mediante un método inmunoquimico
adecuado

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

La vacuna puede contener trazas de glutaraldehido, formaldehido, neomicina,
estreptomicina y polimixina B que se utilizan durante el proceso de fabricacién (ver
seccion 4.3).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.
Hexaxim es una suspension turbia blanquecina.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hexaxim esta indicada para la primovacunacion y la vacunacién de refuerzo en lactantes
y nifos pequefios desde las 6 semanas hasta 24 meses de edad contra la difteria,
tétanos, tos ferina, hepatitis B, poliomielitis y las enfermedades invasivas causadas por
Haemophilus influenzae tipo b.

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

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Vacunacion primaria:

La vacunacién primaria consiste en dos dosis (con un intervalo de al menos 8 semanas) o
en tres dosis (con un intervalo de al menos 4 semanas), de acuerdo con las
recomendaciones oficiales.

Todos los esquemas de vacunacion, incluyendo el del Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAl) 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 la hepatitis

B al nacimiento.

Cuando se ha administrado una dosis de vacuna contra la hepatitis B al nacimiento,
Hexaxim se puede utilizar como dosis adicional de vacuna contra la hepatitis B a partir de
14



las seis semanas de edad. Si se requiere una segunda dosis de vacuna contra la hepatitis
B antes de esta edad, se debe utilizar una vacuna monovalente contra la hepatitis B.

Vacunacién de refuerzo:

Después de una vacunacién primaria de dos dosis con Hexaxim, debe administrarse una
dosis de refuerzo.

Después de la vacunacién primaria de tres dosis con Hexaxim, debe administrarse una
dosis de refuerzo.

La dosis de refuerzo se debe administrar al menos 6 meses después de la dltima dosis de
la primovacunaci6n y segln las recomendaciones oficiales. En caso de no administrar la
dosis de refuerzo de Hexaxim, debera administrarse al menos, una dosis de la vacuna
contra Hib.

Ademas:

En ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, es necesario administrar una
dosis de refuerzo de una vacuna contra la hepatitis B. Hexaxim puede utilizarse como
dosis de refuerzo.

Después de las tres dosis del esquema de vacunacién del PAI de la OMS con Hexaxim
(6, 10, 14 semanas) y en ausencia de la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, debe
administrarse una dosis de refuerzo de la vacuna contra la hepatitis B. Deberia
administrarse al menos, una dosis de refuerzo de la vacuna contra la poliomielitis.
Hexaxim puede utilizarse como dosis de refuerzo.

Cuando se administra una vacuna contra la hepatitis B en el nacimiento, Hexaxim o una
vacuna pentavalente DTaP-IPV/Hib se puede administrar como dosis de refuerzo despueés

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 contra la hepatitis B.

Otra poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hexaxim en nifos mayores de 24 meses
de edad. No se dispone de datos (consultar las secciones 4.8y 5.1).

15



Forma de administracion

La vacunacién debe realizarse por via intramuscular (IM). Los lugares de inyeccién
recomendados son preferentemente el area anterolateral de la parte superior del muslo y
musculo deltoides en nifios mayores (posiblemente a partir de los 15 meses de edad).

Para consultar las instrucciones de manipulacién del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Antecedente de reaccién anafilactica después de la administracién previa de Hexaxim.

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1, a residuos en cantidades de trazas (glutaraldehido, formaldehido, neomicina,
estreptomicina y polimixina B) o a la vacuna contra la tos ferina o tras una administracién
previa de Hexaxim o una vacuna dque 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 vacunacion
previa con una vacuna que contenga el componente pertisico (vacuna contra la tos
ferina de células completas o acelular).

En estas circunstancias la vacunacién contra la tos ferina debe suspenderse y la serie de
vacunacién debe continuarse con vacunas contra difteria, tétanos, hepatitis B, poliomielitis
y Hib.

No deberian administrarse vacunas contra la tos ferina a individuos con trastorno
neurolégico no controlado o epilepsia no controlada hasta que se haya establecido el
tratamiento contra la afeccién, y el beneficio sea evidentemente mayor que el riesgo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hexaxim no prevendra la enfermedad causada 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 ocurre si no hay infeccion por hepatitis B.

Hexaxim no protegera contra una infeccién de hepatitis provocada por otros agentes
como la hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E o por otros patégenos del higado.
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Debido al 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 la infeccion por hepatitis B.

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

Antes de la vacunacién

La inmunizacion debe posponerse en individuos que padezcan enfermedad o infeccion
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 revisién de la historia clinica del individuo (en
particular las vacunaciones previas y posibles reacciones adversas). Se debe evaluar
cuidadosamente la administracién de la vacuna Hexaxim en individuos que tengan
antecedentes de reacciones serias o graves en las 48 horas posteriores a la
administracién de una vacuna que contenga componentes similares.

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

Si se conoce que alguno de los siguientes eventos adversos se ha producido tras la
administracion de una vacuna que contenga un componente pertusico, deberé evaluarse
cuidadosamente la decisién de administrar dosis adicionales de vacunas que contengan
dicho componente:

e Fiebre 240° C en las siguientes 48 horas, no atribuible a otra causa identificable.

o Sincope o estado que recuerde una situacién de “shock” (episodio de hipotonia —
hiporreactividad) en las 48 horas siguientes a la vacunacion.

e Llanto inconsolable, persistente 23 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.
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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 eventos 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 tetanico, la decision de administrar cualquier vacuna
que contenga toxoide tetdnico debera basarse en una cuidadosa evaluacién de los
beneficios potenciales y los posibles riesgos, como por ejemplo, si se ha completado el
calendario primario de inmunizacién. Normaimente, la vacunacién esta justificada en
individuos que no hayan completado la serie 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 vacunacién hasta el
final de dicho tratamiento o enfermedad. No obstante, se recomienda la vacunacién de
individuos con una inmunodeficiencia crénica tal como una infeccién por el VIH, incluso
aunque la respuesta de anticuerpos pueda ser limitada.

Poblaciones especiales

No hay datos disponibles para lactantes prematuros. Sin embargo, podria observarse una
respuesta inmune menor y se desconoce el nivel de proteccién clinica.

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

En los individuos con insuficiencia renal crénica, se observa una respuesta afectada
contra la hepatitis B y se debe considerar la administraciéon de dosis adicionales de la
vacuna contra la hepatitis B segn el nivel de anticuerpos contra el antigeno de superficie

del virus de la hepatitis B (anti-HBsAQ).

Precauciones de empleo

No administrar por via intravascular, intradermica o subcutanea.

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

Cuando se administre la serie de inmunizacién primaria en lactantes muy prematuros
(nacidos con < 28 semanas de gestacién) y especialmente en aquellos con un
antecedente de inmadurez respiratoria, debe evaluarse tanto el riesgo potencial de apnea
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como la necesidad de monitorizacién respiratoria durante 48 a 72 horas. Como el
beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no se debe
impedir ni retrasar.

Interferencia con pruebas de laboratorio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos relativos a la administracién concomitante de Hexaxim con la vacuna conjugada
de polisacaridos neumocécicos no han demostrado ninguna interferencia clinicamente
relevante en la respuesta de anticuerpos a cada uno de los antigenos.

Los datos relativos a la administracién concomitante de una dosis de refuerzo de Hexaxim
con la vacuna combinada contra sarampién-parotiditis y rubéola no han mostrado
ninguna 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 contra la varicela por lo tanto estas
vacunas no se deben administrar al mismo tiempo.

Los datos relativos a 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.

Los datos relativos a la administraciéon concomitante de Hexaxim con una vacuna
conjugada contra el meningococo C o con una vacuna conjugada contra el meningococo
de grupos A, C, W-135 e Y no han mostrado una interferencia clinicamente relevante en
la respuesta de los anticuerpos a cada uno de los antigenos.

En caso de administracién concomitante con otras vacunas, sé 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 inmunosupresiva (ver seccién 4.4).
Interferencia con las pruebas de laboratorio: ver seccion 4.4.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede. Esta vacuna no esta destinada para administracién a mujeres en edad fértil.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Reacciones adversas

a- Resumen del perfil de sequridad

En estudios clinicos en individuos que recibieron Hexaxim, las reacciones mas
frecuentemente notificadas incluyen dolor en el lugar de la inyeccion, irritabilidad, llanto y
eritema en el lugar de la inyeccién.

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

La seguridad de Hexaxim en ninos mayores de 24 meses de edad, no ha sido estudiada
en ensayos clinicos.
b- Lista tabulada de reacciones adversas

B e D L O e e e e et

Se ha utilizado la siguiente convencién para clasificar las reacciones adversas:

Muy frecuentes (=1/10)
Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1000)
Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 1: Eventos adversos en los estudios clinicos y notificados durante la
comercializacién

Sistema de clasificacién de Frecuencia Eventos adversos
oérganos
Trastornos del sistema Poco frecuentes | Reaccién de hipersensibilidad
inmunolégico Raras Reaccién anafilactica*
Trastornos del metabolismo . g
o s y Muy frecuentes: Anorexia (apetito disminuido)
de la nutricion
Trastornos del sistema Muy frecuentes Llanto, somnolencia
nervioso Frecuentes Llanto anormal (llanto prolongado)
Raras Convulsiones con o sin fiebre*

Reacciones hipotdnicas o episodios

Muy raras de hipotonia-hiporrespuesta (EHH)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Vémitos
Frecuentes Diarrea
Trfxstornos dc}a la piel y del Raras Erupcién
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Dolor en el lugar de inyeccién,
alteraciones en el lugar de eritema en el lugar de la inyeccion,
administracion hinchazén en el lugar de la inyeccion
Muy frecuentes "
Irritabilidad
Fiebre (temperatura corporal 2
38,0 °C)
Frecuentes Induracién en el lugar de inyecci6n

Nodulo en el lugar de inyeccién
Poco frecuentes Fiebre (temperatura corporal 239,6
OC)

Raras Hinchazén extensa de un miembro**

* Reacciones adversas provenientes de notificaciones espontaneas
** \er seccion ¢

c- Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hinchazén extensa de un miembro: Se han informado en nifios reacciones extensas en el
lugar de inyeccién (>50 mm), incluyendo hinchazén 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 vacunacién y pueden
estar asociadas con eritema, calor, sensibilidad y dolor en el lugar de inyecci6n y remiten
espontaneamente en el plazo de 3-5 dias. El riesgo parece depender del nimero de dosis
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anteriores de vacunas que contengan tos ferina acelular, con un mayor riesgo tras las
dosis 42y 52.

d- 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).

Trastornos del sistema nervioso
- Se ha informado neuritis braquial y Sindrome de Guillain-Barré después de la
administracién 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 periferica (polirradiculoneuritis, paralisis facial), neuritis optica,
desmielinizacion del sistema nervioso central (esclerosis muiltiple)

- Encefalopatia/encefalitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Apnea en nifios muy prematuros (28 semanas de gestacion) (ver seccién 4.4)

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 reaccién
se produce, 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, purpura transitoria y llanto severo. Todos estos eventos
desaparecen espontaneamente sin dejar secuelas en las 24 horas siguientes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su

autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

4.9 Sobredosis

No se han informado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas vy virales, cédigo ATC:
JO7CAO09.

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 2: Tasas* de seroproteccién/seroconversiéon un mes después de la
vacunacion primaria con 2 o 3 dosis de Hexaxim

(= 8 (1/ dilucién)

Dos dosis Tres dosis
3.5 Meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
Umbral d " Semanas Meses Meses
m
rai de anticuerpos N= 249 N=123a | .., ++ N=934 a
2201 1270%
% % % %
Antidifteria 99.6 97.6 971
(= 0,01 Ui/mi) ’ ’ 89,7 ’
Antitétanos
(> 0,01 Ulmi) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT 93,4 93,6 88,3 96,0
(Seroconversiéntt)
(Respuesta 98,4 100,0 99,4 99,7
vacunal§)
Anti-FHA
92,5 93,1 90,6 97,0
(Seroconversionit)
(Respuesta 99,6 100,0 99,7 99,9
vacunal§)
Con
vacunacion
contra la / 99,0 / 99,7
hepatitis B al
Anti-HBs nacimiento
(= 10 mUi/mi) Sin
vacunacion
contra la 97,2 95,7 96,8 98,8
hepatitis B al
nacimiento
Antipolio tipo 1 90,8 100,0 99,4 99,9
(= 8 (1/dilucion)
Antipolio tipo 2 95,0 98,5 100,0 100,0
(> 8 (1/ dilucién) ’
Antipolio tipo 3 96,7 100,0 97,7 99,9
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Anti-PRP

(> 0,15 mcg/mi) 71,5 95,4 96,2 98,0

* Generalmente aceptado como marcador subrogado (TP, FHA) o de correlacién de la proteccion (otros
componentes)

N = NGmero de individuos analizados (conjunto per protocolo)

* 3 5 meses sin vacunacién contra la hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia)

1 6, 10, 14 semanas con y sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Republica de Sudéfrica)
++ 2, 3, 4 meses sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Finlandia)

t 2, 4, 6 meses sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Argentina, México, Pert) y con vacunacion
contra la hepatitis B al nacimiento (Costa Rica y Colombia)

11 Seroconversion: incremento de al menos 4 veces en comparacién con el nivel previo a la vacunacion
{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. De lo contrario, la concentracién
de anticuerpos después de la vacunacién debe ser 2 al nivel previo a la inmunizacién

25



Tabla 3: Tasas* de seroproteccién/seroconversion un mes después de la

vacunacion de refuerzo con Hexaxim

Umbral de anticuerpos

Vacunacion
de refuerzo a
los 11-12
meses de
edad después
de un ciclo de

Vacuna de refuerzo durante el
segundo afo de vida después de
un ciclo de vacunacién primaria
de tres dosis

vacunacion
primaria de
dos dosis
3-5 Meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
N=249** semanas | meses meses
N=204%1 N=114% N=177%
% % % %

Anti-difteria 100,0 100,0 100,0 97,2
(= 0,1 Ul/ml)
Anti-tétanos 100,0 100,0 100,0 100,0
(> 0,1 Ul/ml)
Anti-PT 94,3 94,8 86,0 96,2
(Seroconversionit) 98,0 100,0 98,8 100,0
(Respuesta vacunal§)
Anti-FHA 97,6 99,4 94,3 98,4
(Seroconversiénit) 100,0 100,0 100,0 100,0
(Respuesta vacunal§)
Anti-HBs Con vacunacion

contra la hepatitis / 100,0 / 99,7
(210 mUl/ml) B al nacimiento

Sin vacunacion

contra la hepatitis 96,4 98,5 98,9 100,0

B al nacimiento
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Antipolio tipo 1
100,0 100,0 100,0 100,0
(=8 (1/ dilucién)
Antipolio tipo 2
L 100,0 100,0 100,0 100,0
(>8 (1/ dilucion)
Antipolio tipo 3
99,6 100,0 100,0 100,0
(=8 (1/ dilucion)
Anti-PRP
(> 1,0 meg/ml) 93,5 98,5 98,9 98,3

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

N = Numero de individuos analizados (conjunto per protocolo)
* 3 5 meses sin vacunacién contra la hepatitis B al nacimiento (Finlandia, Suecia)

+ 6, 10, 14 semanas con y sin vacunacién contra la hepatitis B al nacimiento (Republica de
Sudéfrica)

+1 2, 3, 4 meses sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (Turquia, Finlandia)

t 2, 4, 6 meses sin vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento (México) y con vacunacion contra
la hepatitis B al nacimiento (Costa Rica y Colombia)

+1 Seroconversién: incremento de al menos 4 veces en comparacién 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. De lo contrario, la concentracién de anticuerpos después de recibir
la dosis de refuerzo debe ser = que el nivel pre inmunizacion (antes de la primera dosis).

Se evaluaron las respuestas inmunes a Hib (PRP) y antigenos de pertussis (PT y FHA) en
un subconjunto de sujetos que recibieron 2 dosis de Hexaxim (N = 148) a los 2, 4, 6
meses de edad. Las respuestas inmunes a los antigenos PRP, TPy 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 anti-FHA en el 98,6% de los
individuos.

La eficacia de los antigenos pertusicos acelulares (aP) contenidos en la vacuna Hexaxim
contra la tos ferina tipica definida por la OMS como méas grave (>21 dias de tos
paroxistica) se ha documentado en un estudio aleatorizado, doble ciego en ninos con una
serie primaria de tres dosis utilizando una vacuna DTaP en un pais altamente endémico
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(Senegal). En este estudio se observé la necesidad de administrar una dosis de refuerzo
en nifios pequefos. La capacidad a largo plazo de los antigenos pertusicos acelulares
(aP) que contiene Hexaxim ha demostrado que se reduce la incidencia de la tos ferina y
se controla la enfermedad en un estudio nacional de vigilancia de la tos ferina en Suecia
de 10 afos de duracion 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 reduccién drastica de la incidencia de la tos ferina después de la
segunda dosis, independientemente de la vacuna utilizada.

Se ha demostrado la efectividad contra la enfermedad invasiva por Hib de las vacunas
combinadas DTaP y Hib (pentavalentes y hexavalentes incluidas las vacunas que
contienen antigenos contra Hib provenientes de Hexaxim) mediante un extenso estudio
de vigilancia de la enfermedad posterior a la comercializacién (periodo de seguimiento de
mas de 5 afos) en Alemania. La efectividad de la vacuna fue de 96,7 % para las
primovacunaciones completas y de 985% para las dosis de refuerzo
(independientemente de la primovacunacion).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato disddico de hidrégeno dodecahidratado
Dihidrogeno fosfato de potasio

Trometamol

Sacarosa

Aminoécidos esenciales

Agua para inyectables.

Para el adsorbente: ver seccién 2.

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

6.3 Periodo de validez
3 anos.
6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Hexaxim en jeringa prellenada

0,5 ml de suspensién en jeringa prellenada (vidrio de tipo 1) con tapén émbolo (halobutilo)
y capuchén (halobutilo), sin aguja.

0,5 ml de suspensién en jeringa prellenada (vidrio de tipo ) con tapén émbolo (halobutilo)
y capuchén (halobutilo), con 1 aguja separada.

0,5 ml de suspensién en jeringa prellenada (vidrio de tipo 1) con tapon émbolo (halobutilo)
y capuchén (halobutilo), con 2 agujas separadas.

Tamafo de envase de 1 0 10.

Hexaxim en vial
0,5 ml de suspensién en vial (vidrio de tipo I) con un tapén (halobutilo)

Tamano de envase de 1 6 10 6 20 6 50.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Hexaxim en jeringa prellenada
Antes de la administracién, la jeringa prellenada debera agitarse para obtener una
suspension turbia blanquecina homogeénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspension antes de su administracién. En caso de
detectar cualquier particula extrafa y/o variacién del aspecto fisico, desechar Ia jeringa
prellenada.

Para las jeringas'sin aguja acoplada, la aguja debe ajustarse firmemente a la jeringa,
girandola un cuarto de vuelta.
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Hexaxim en vial

Antes de la administracion, el vial debera agitarse para obtener una suspension turbia
blanquecina homogénea.

Debe inspeccionarse visualmente la suspension antes de su administracién. En caso de
detectar cualquier particula extrafia 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 realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR

Sanofi Pasteur SA.Av. Presidente Riesco 5435, piso 17, Las Condes, Santiago

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
04/2016
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