ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa, pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila

Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente) (Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),
poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica! minimum 30 Unitati Internationale (U.I.)
Anatoxina tetanica' minimum 40 Unitati Internationale (U.I.)
Antigene Bordetella pertussis

Anatoxind pertussis (AP)! 25 micrograme

Hemaglutinina filamentoasa (HAF) ! 25 micrograme

Pertactind (PRN)! 8 micrograme
Antigen de suprafati al virusului hepatitic (HBs)> 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate) (VPI)

tip 1 (tulpina Mahoney)* 40 U. antigen-D

tip 2 (tulpina MEF-1)* 8 U. antigen-D

tip 3 (tulpina Saukett)* 32 U. antigen-D
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme
(fosfat de poliribozilribitol, PRP) 3
conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor aproximativ 25 micrograme
'adsorbit pe hidroxid de aluminiu (Al(OH)3) 0,5 miligrame A}
2produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule de drojdie (Saccharomyces cerevisiae)
Sadsorbit pe fosfat de aluminiu (AIPO4) 0,32 miligrame AI**

4cultivat pe celule VERO

Vaccinul poate contine urme de formaldehida, neomicind si polimixina care sunt utilizate n cadrul
procesului de fabricatie (vezi punctul 4.3).

Excipienti cu efect cunoscut
Vaccinul contine acid para-aminobenzoic 0,057 nanograme per doza si fenilalanind 0,0298 micrograme per
doza (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild

Componenta difteric, tetanic, pertussis, hepatitic B, poliomielitic inactivat (DTPa-HBV-VPI) se prezinta sub
forma de suspensie alba, tulbure.

Componenta liofilizatd Haemophilus Influenzae tip b (Hib) este o pulbere alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Infanrix hexa este indicat pentru vaccinare primard si de rapel a sugarilor de la varsta de 6 saptaméani si

copiilor mici, impotriva difteriei, tetanosului, tusei convulsive, hepatitei B, poliomielitei si a bolii
determinate de Haemophilus influenzae tip b.



Administrarea Infanrix Hexa trebuie facuta conform recomandarilor oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Vaccinare primara

Schema de vaccinare primara constd din administrarea a doua sau trei doze (cate 0,5 ml) care vor fi
administrate conform recomandarilor oficiale (vezi tabelul de mai jos in sectiunea curenta si pct. 5.1 pentru
schemele de vaccinare evaluate in cadrul studiilor clinice).

Schema din Programul Extins de Imunizare (la varsta de 6, 10, 14 saptamani) poate fi utilizatd numai daca a
fost administrata o doza de vaccin hepatitic B la nastere.

Daca se administreaza nou-nascutului o doza de vaccin hepatitic B la nastere:

e Infanrix hexa poate fi utilizat ca Inlocuitor pentru dozele suplimentare de vaccin hepatitic B dupa
varsta de 6 saptdmani. Daca administrarea celei de-a doua doze de vaccin hepatitic B este necesara
inaintea acestei varste, atunci trebuie utilizat un vaccin hepatitic B monovalent.

o Infanrix hexa poate fi utilizat in programul de imunizare primara cu vaccin mixt
pentavalent/hexavalent in conformitate cu recomandarile oficiale.

Trebuie respectate masurile imunoprofilactice contra hepatitei B stabilite local.
Infanrix hexa poate fi inlocuit de administrarea unui vaccin pentavalent impreuna cu un vaccin hepatitic B.

Vaccinare de rapel

Dupa schema de vaccinare primara cu Infanrix hexa cu 2 sau 3 doze trebuie administratd o doza rapel la cel
putin 6 luni dupa ultima din aceste prime doze. (vezi tabelul de mai jos din acestd sectiune si pct. 5.1 pentru
programele evaluate in studiile clinice).

Infanrix hexa poate fi utilizat ca doza de rapel la persoanele care au fost vaccinate anterior cu un alt vaccin
hexavalent sau pentavalent DTPa-IPV+Hib asociat cu un vaccin monovalent impotriva hepatitei B in schema
de vaccinare primara.

Atunci cand nu este disponibild o doza de rapel cu un vaccin hexavalent DTPa (difterie, tetanos si pertussis
acelular), trebuie administrata cel putin o doza de vaccin Hib.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Infanrix hexa la copiii cu varsta peste 36 de luni. Nu sunt
disponibile informatii.

Vaccinare primara | Vaccinare de rapel | Consideratii generale

Sugari nascuti la termen

3-doze Trebuie administratd | e  Trebuie respectat un interval de cel putin 1 luna intre
o doza de rapel. dozele administrate In cadrul vaccinarii primare.

e Trebuie administrata o doza de rapel la cel putin 6 luni
de la administrarea ultimei doze a schemei de
vaccinare primare, preferabil inainte de varsta de 18

luni.
2-doze Trebuie administratd | ¢  Trebuie respectat un interval de cel putin 2 luni intre
o doza de rapel. dozele administrate In cadrul vaccinarii primare.

e Trebuie administrata o doza de rapel la cel putin 6 luni
de la administrarea ultimei doze a schemei de
vaccinare primare, preferabil intre lunile 11 si 13 de




| | viata.

Sugari prematuri nascuti dupi cel putin 24 saptimani de sarcina

3-doze Trebuie administratd | ¢  Trebuie respectat un interval de cel putin o lund intre

o doza de rapel. dozele administrate in cadrul vaccinarii primare.

e Trebuie administratd o doza de rapel la cel putin 6 luni
de la administrarea ultimei doze a schemei de
vaccinare primare, preferabil nainte de varsta de 18
luni.

Mod de administrare

Infanrix hexa se administreaza intramuscular profund, de preferat in locuri alternative la administréari
consecutive.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la formaldehida,
neomicina si polimixina.

Hipersensibilitate dupa o administrare precedentd de vaccinuri difteric, tetanic, pertussis, hepatitic B,
poliomielitic sau Hib.

Infanrix hexa este contraindicat sugarilor sau copiilor mici cu antecedente de encefalopatie de etiologie
necunoscuti, aparuti in primele 7 zile de la administrarea unui vaccin care contine componente pertussis. in
aceste situatii, se va intrerupe vaccinarea pertussis, putdndu-se insd continua administrarea vaccinurilor
diftero-tetanic, hepatitic B, poliomielitic si Hib.

Similar altor vaccinuri, administrarea de Infanrix hexa trebuie amanata la subiectii suferind de boli acute
febrile severe. Prezenta unei infectii minore nu constituie o contraindicatie pentru vaccinare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Vaccinarea trebuie precedatd de o anamneza atenta (in special privind posibilele reactii adverse in urma unor
vaccinari anterioare) si de un examen clinic.

Ca la orice vaccin, un raspuns imun poate sa nu fie obtinut la toate persoanele vaccinate (vezi pct. 5.1).

Infanrix hexa nu va preveni bolile determinate de alte microorganisme patogene, in afara de
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virusul hepatitic B, virusul
poliomielitic sau Haemophilus influenzae tip b. Este de asteptat ca hepatita D sa fie prevenita prin imunizare,
deoarece hepatita D (determinata de virusul delta) nu apare in absenta infectiei cu virusul hepatitic B.

Daca oricare din urmatoarele evenimente poate fi legat temporal de administrarea unui vaccin cu
componenta pertussis, decizia asupra administrarii in continuare a unui vaccin cu componenta pertussis
trebuie luatd numai dupa o evaluare atenta:

*  Temperaturd > 40,0°C in primele 48 de ore de la vaccinare, fara alte cauze decelabile;

= Colaps sau stare asemanatoare socului (episod de hipotonie-hiporeactivitate) in primele 48 de ore

de la vaccinare;

=  Plans persistent, neconsolabil > 3 ore, apérut in primele 48 de ore de la vaccinare;

=  Convulsii insotite sau nu de febra, aparute in primele 3 zile de la vaccinare.
Pot fi unele circumstante, ca de exemplu incidenta mare a tusei convulsive, in care beneficiul potential
depaseste riscul posibil.

Ca si 1n cazul celorlalte vaccinuri injectabile, trebuie sd existe intotdeauna mijloacele medicale adecvate si o
supraveghere corespunzitoare pentru a se interveni in situatiile rare de reactii anafilactice la vaccin.
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Ca in cazul oricarei alte vaccinari, raportul beneficiu-risc al imunizarii cu Infanrix hexa sau amanarea acestei
vaccinari trebuie evaluata cu atentie la sugarii sau copiii care sufera de o afectiune neurologica severa nou
aparutd sau progresiva.

Infanrix hexa trebuie administrat cu prudentd subiectilor cu trombocitopenie sau tulburari de coagulare,
deoarece pot apare hemoragii In urma administrarii intramusculare.

Vaccinul nu trebuie administrat intravenos sau intradermic.

Antecedentele personale de convulsii febrile, antecedentele familiale de convulsii sau de sindrom de moarte
subitd a sugarului (SMSS) nu constituie o contraindicatie pentru utilizarea Infanrix hexa. Cei vaccinati care
au antecedente de convulsii febrile trebuie urmariti indeaproape, deoarece aceste evenimente adverse pot
apdrea In 2-3 zile dupd vaccinare.

Medicul trebuie si aiba in vedere ca frecventa reactiilor febrile este mai mare atunci cand Infanrix Hexa este
administrat concomitent cu un vaccin pneumococic conjugat (PCV7, PCV10, PCV13), sau cu un vaccin
rujeolic-rubeolic-urlian-varicelic (ROR-V), comparativ cu frecventa reactiilor produse dupa administrarea
singulara de Infanrix Hexa. Aceste reactii au fost In cea mai mare parte moderate (mai pufin sau egal cu
39°C) si tranzitorii (vezi pct 4.5 si 4.8).

In cazul administrarii concomitente de Infanrix Hexa si Prevenar 13 s-au observat cresterea frecventei
convulsiilor (Insotite sau nu de febrd) si episoade de hipotonie-hiporeactivitate (EHH) (vezi pct. 4.8).

Administrarea profilacticd de medicamente antipiretice Tnainte sau imediat dupa administrarea vaccinului
poate reduce incidenta si intensitatea reactiilor febrile post-vaccinare. Datele clinice obtinute pentru
paracetamol si ibuprofen sugereaza faptul ca utilizarea profilactica a paracetamolului poate reduce frecventa
de aparitie a febrei in timp ce utilizarea profilactica a ibuprofenului a avut un efect limitat de reducere a
frecventei de aparitie a febrei.

Utilizarea profilactica a medicamentelor antipiretice este recomandata pentru copiii cu tulburari convulsive
sau cu antecedente de convulsii febrile.

Trebuie administrat tratament antipiretic conform recomandarilor locale de tratament.

Grupe speciale de pacienti

Infectia HIV nu este considerata o contraindicatie. La pacientii imunodeprimati este posibil sa nu se obtina
raspunsul imun asteptat.

Datele clinice indica faptul ca Infanrix hexa poate fi administrat sugarilor ndscuti prematur,
cu toate acestea, asa cum este de asteptat la aceasta populatie, a fost observat un raspuns imun mai scazut
pentru anumite antigene (vezi pct. 4.8 si pet. 5.1).

In cazul administrarii schemelor de vaccinare primari la sugarii nascuti prematur (niscuti la < 28 saptimani
de sarcind) si in special in cazul celor cu antecendente de imaturitate respiratorie, trebuie luate in considerare
riscul potential de aparitie a apneei si necesitatea monitorizarii functiei respiratorii timp de 48-72 ore.
Deoarece beneficiul vaccindrii este mare la acesti nou-ndscuti, vaccinarea nu trebuie evitata sau améanata.

Interactiuni cu testele de laborator

Deoarece excretia antigenului polizaharidic capsular Hib se face prin urind, un test pozitiv de urind poate fi
observat in decurs de 1- 2 saptamani de la vaccinare. Trebuie efectuate alte teste pentru a putea confirma
infectia cu Hib in aceasta perioada.

Excipienti cu efect cunoscut




Infanrix hexa contine acid para-aminobenzoic. Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate) si, in mod
exceptional, bronhospasm.

Vaccinul contine fenilalanind 0,0298 micrograme per fiecare doza. Fenilalanina poate fi ddunétoare
persoanelor cu fenilcetonurie (FCU), o tulburare genetica rara, in care concentratia de fenilalanina este
crescutd, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

Vaccinul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Vaccinul contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine potasiu”.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele gi numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Infanrix Hexa poate fi administrat concomitent cu vaccinuri pneumococice zaharidice conjugate (PCV7,
PCV10 si PCV13), vaccinul meningococic conjugat pentru serogrup C (CRM97 si TT conjugat), vaccinul
meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135 si Y (TT conjugat), vaccinul meningococic
conjugat pentru serogrup B (MenB), vaccinul rotavirus oral si vaccinul rujeolic-rubeolic-urlian-varicelic
(ROR-V).

Datele nu au evidentiat interactiuni relevante clinic in ceea ce priveste producerea de anticorpi fata de fiecare
din antigenele individuale, desi a fost observat raspunsul imun inconstistent pentru poliovirus de tip 2 la
administrarea concomitentd cu Synflorix (seroprotectia variind de la 78% la 100%) si o crestere a ratelor
raspunsului imun la antigenul PRP (Hib) din compozitia Infanrix hexa dupa administrarea a 2 doze la 2 si 4
luni, in cazul administrarii concomitente cu vaccin pneumococic conjugat cu toxoid tetanic sau cu vaccin
meningococic (vezi pct. 5.1). Relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

Atunci cand Infanrix Hexa a fost administrat concomitent cu MenB si vaccinuri pneumococice conjugate au
fost inregistrate rezultatele eterogene in ceea ce priveste raspunsurile la poliovirusul inactivat de tip 2,
antigenul pneumococic conjugat serotip 6B si antigenul pertactina pertussis, insa aceste date nu sugereaza
interactiuni clinice semnificative.

Datele din studiile clinice indicd faptul ca, atunci cand Infanrix Hexa este administrat concomitent cu
vaccinuri pneumococice conjugate, frecventa reactiilor febrile este mai mare comparativ cu cea constatata
dupa administrarea singulard de Infanrix Hexa. Datele din cadrul unui studiu clinic indica faptul ca atunci
cand Infanrix Hexa este administrat concomitent cu vaccinul ROR-V, frecventa reactiilor febrile este mai
mare comparativ cu cea constatatd dupd administrarea singulard de Infanrix Hexa si similarda cu cea
observatd dupd administrarea singulard a vaccinului ROR-V (vezi pct. 4.4 si 4.8). Raspunsul imun nu este
afectat.

Din cauza riscului crescut de aparitie a febrei, durerii la locul injectarii, pierderii apetitului alimentar si
iritabilitatii la administrarea Infanrix Hexa concomitent cu vaccinul MenB si vaccinul pneumococic conjugat

septavalent, se pot lua In considerare vaccinari separate atunci cand acest lucru este posibil.

Ca in cazul altor vaccinuri, este de asteptat ca la pacienti la care se administreaza terapie imunosupresoare sa
nu se obtind un raspuns imun adecvat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Deoarece Infanrix hexa nu este recomandat adultilor, nu exista date adecvate privind administrarea la om in
cursul sarcinii sau aldptarii si nici studii adecvate privind afectarea functiei de reproducere la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Asa dupa cum s-a observat in cazul DTPa si a vaccinurilor combinate care contin DTPa, s-a raportat o
crestere a reactogenitdtii locale si febra dupa rapelul cu Infanrix hexa in comparatie cu primovaccinarea.

Rezumatul in format tabelar al reactiilor adverse

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Frecventele pe doze sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: (=1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente: (=1/1 000 si <1/100)
Rare: (>1/10 000 si <1/1 000)
Foarte rare: (<1/10 000)

In cadrul studiilor clinice (date obtinute de la mai mult de 16000 subiecti) si pe parcursul supravegherii post
punere pe piata au fost raportate urmatoarele reactii adverse legate de administrarea medicamentului.



Clasificare pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Mai putin Infectii ale tractului respirator superior
frecvente
Tulburiri hematologice si limfatice Rare Limfadenopatie?, trombocitopenie?
Tulburari ale sistemului imunitar Rare Reactii anafilactice?, reactii anafilactoide
(inclusiv urticarie) 2
Reactii alergice (inclusiv prurit) *
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte Pierdere a apetitului alimentar
frecvente
Tulburéri psihice Foarte Plans neobisnuit, iritabilitate, neliniste
frecvente
Frecvente Nervozitate
Tulburari ale sistemului nervos Foarte Somnolentd
frecvente
Rare Colaps sau stare asemandtoare socului
(episod de hipotonie-hiporeactivitate)?
Foarte rare Convulsii (cu sau fara febra)
Tulburéri respiratorii, toracice si Mai putin Tuse
mediastinale frecvente
Rare Bronsitd, apnee? [vezi pct. 4.4 pentru apnee
la nou-ndscutii prematur cu varsta foarte
micd (< 28 saptdmani de sarcind)]
Tulburdri gastro-intestinale Frecvente Diaree, varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului Rare Eruptii cutanate, Angioedem?
subcutanat Foarte rare Dermatita
Tulburéri generale si la nivelul locului de Foarte Febra > 38°C, durere, eritem, edem la locul
administrare frecvente de injectare (< 50 mm)
Frecvente Febra > 39,5°C , reactii la locul de
injectare, incluzand indurare, edem la locul
de injectare (> 50 mm)!
Mai putin Edem difuz la nivelul membrului in care s-a
frecvente administrat vaccinul, uneori extins la
articulatia adiacentd', fatigabilitate
Rare Edem extins la nivelul intregului membru
in care s-a administrat vaccinul"?, edem
extins?, nodul postinjectional?, aparitia de
vezicule la locul injectarii’

ICopiii primovaccinati cu vaccinuri pertussis de tip acelular au o probabilitate mai mare de a prezenta reactii
de tip edem dupa administrarea rapelului in comparatie cu copiii primovaccinati cu vaccinuri pertussis de tip
celular. Aceste reactii se remit in medie in 4 zile.
2Reactii adverse provenite din raportiri spontane.

. Experienta in administrarea concomitenta:

Analiza frecventelor de raportare dupd punerea pe piata sugereaza un potential risc crescut de convulsii
(Insotite sau nu de febra) si EHH la compararea grupurilor pentru care s-a raportat administrarea
concomitentd de Infanrix hexa cu Prevenar 13 fatd de cele pentru care s-a raportat doar administrarea

Infanrix hexa.

In studiile clinice in care la unii dintre subiectii vaccinati s-a administrat Infanrix hexa concomitent cu
Prevenar (PCV7), ca doza de rapel (a 4-a) din ambele vaccinuri, a fost raportatd febra > 38°C la 43,4% din
doze la sugarii la care s-au utilizat concomitent dozele de Prevenar si Infanrix hexa, comparativ cu 30,5% din
sugarii la care s-a administrat vaccinul hexavalent in monoterapie. A fost observata febra > 39,5°C la 2,6% si
1,5% din sugarii carora li s-a administrat Infanrix hexa cu sau fara Prevenar (vezi pct. 4.4 si 4.5). Incidenta si
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severitatea febrei dupa administrarea concomitenta a celor doud vaccinuri in cadrul schemei de imunizare
primara a fost mai mica decat cea observata dupa rapel.

Datele din cadrul studiilor clinice aratd o incidentd similara a febrei cand Infanrix Hexa este administrat
concomitent cu alt vaccin pneumococic zaharidic conjugat.

In cadrul unui studiu clinic unde unora dintre subiectii vaccinati li s-a administrat o dozi de rapel de Infanrix
Hexa concomitent cu vaccin rujeolic-rubeolic-urlian-varicelic (ROR-V), a fost raportata febra > 38.0°C la
76,6% din copii la care s-a administrat vaccin ROR-V si Infanrix Hexa in acelasi timp, comparativ cu 48%
la copii la care s-a administrat doar Infanrix Hexa si 74,7% la copii la care s-a administrat doar vaccin ROR-
V. Febra mai mare de 39,5°C a fost observata la 18% din copii la care s-a administrat concomitent Infanrix
Hexa si vaccin ROR-V, comparativ cu 3,3% la copii la care s-a administrat numai Infanrix Hexa si 19,3% la
copii la care s-a administrat numai ROR-V (vezi pct. 4.4 si 4.5).

. Siguranta la sugarii prematuri:

Infanrix Hexa a fost administrat in cadrul schemelor de vaccinare primara la peste 1000 sugari prematuri
(ndscuti dupa 24 pana la 36 saptimani de sarcind), iar la peste 200 sugari prematuri a fost administrat ca
rapel in al doilea an de viata. In studiile clinice comparative, a fost obsevata o ratd similard a simptomelor la
sugarii prematuri si la cei nascuti la termen (vezi pct. 4.4 pentru informatii despre apnee).

*  Siguranta la sugari si copii mici ale cdror mame au fost vaccinate cu dTpa in timpul sarcinii

In 2 studii clinice, Infanrix hexa a fost administrat la peste 500 de subiecti niscuti de mame vaccinate cu
dTpa (n=341) sau placebo (n=346) in timpul celui de al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 5.1). Profilul de
siguranta al Infanrix hexa a fost similar indiferent de expunerea/neexpunerea la dTpa in timpul sarcinii.

. Experienta cu vaccinul hepatitic B:

In cazuri extrem de rare, au fost raportate reactii alergice asemandtoare bolii serului, paralizie, neuropatie,
nevrita, hipotensiune arteriald, vasculita, lichen plan, eritem polimorf, artrita, slabiciune musculara, sindrom
Guillain-Barre, encefalopatie, encefalitd si meniningita. Relatia cauzald cu vaccinul nu a fost stabilita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri combinate bacteriene si virale, codul ATC JO7CA09

Imunogenitate

Imunogenitatea Infanrix Hexa a fost evaluata in studii clinice de la varsta de 6 saptimani. Vaccinul a fost
evaluat in schema de vaccinare primara cu 2 doze si 3 doze, incluzadnd schema pentru Programul Extins de
Imunizare, precum si ca doza de rapel. Rezultatele din aceste studii clinice sunt prezentate in tabelele de mai
jos.



Dupa administrarea vaccinului in schema de vaccinare primara cu 3 doze, cel putin 95,7% dintre sugari au
dezvoltat titruri de anticorpi seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre antigenele vaccinului. Dupa
administrarea rapelului (dupa doza 4), cel putin 98,4% dintre copii au dezvoltat titruri de anticorpi
seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre antigenele vaccinului.

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi indicind seroprotectia/seropozitivitatea la o luna dupi
administrarea schemei de vaccinare primara cu 3 doze si a dozei de rapel cu Infanrix hexa

Anticorp Dupéa-doza 3 Dupa-doza 4

(valoare minima (Vaccinarea de rapel

eficace) in al doilea an de
viata dupa o schema
de vaccinare primara
constind din 3 doze)

2-3-4 luni 2-4-6 luni 3-4-5 luni 6-10-14
N=196 N=1693 N= 1055 saptamani N=2009
(2 studii) (6 studii) (6 studii) N=265 (12 studii)
(1 studiu)
% % % % %

Anti-difterie 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9

(0,1 Ul/ml) T

Anti-tetanos 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9

(0,1 Ul/ml) T

Anti-AP 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9

(5 EL.U/ml)

Anti-HAF 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9

(5 EL.U/ml)

Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5

(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4

(10 mUl/ml)

Anti-Polio tip 1 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9

(dilutie 1/8) T

Anti-Polio tip 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9

(dilutie 1/8) T

Anti-Polio tip 3 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9

(dilutie 1/8) T

Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7%*

(0,15 pg/ml)

N = numar de subiecti

* Intr-un subgrup de copii cdrora nu li s-a administrat vaccinul hepatitic B la nastere, 77,7% dintre subiecti
au avut titruri de anticorpi HBs > 10 mUI/ml

**dupa administrarea dozei de rapel, 98,4% dintre subiecti au avut concentratia anti-PRP > 1 pg/ml, aceasta
indicand o protectie pe termen lung

+ “valoare minima eficace” acceptata ca indice de protectie

Dupa schema de vaccinare primara cu 2 doze, cel putin 84,3% dintre sugari au dezvoltat anticorpi
seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre antigenele vaccinului. Dupé o vaccinare completa cu
Infanrix Hexa conform schemei de vaccinare primara cu 2 doze si rapel, cel putin 97,9% din subiecti au
dezvoltat anticorpi seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre antigenele vaccinului.

Conform diferitelor studii, rdspunsul imun la antigenul PRP dupa administrarea a 2 doze de Infanrix Hexa
administrate la 2 si 4 luni de viata va varia daca este administrat concomitent cu un vaccin tetanos toxoid
conjugat. Infanrix hexa va conferi un raspuns imun anti-PRP (valoarea minima eficace > 0,15ug/ml) la cel
putin 84% dintre sugari. Acest procent creste la 88% in cazul administrarii concomitente a vaccinului
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pneumococic continand toxina tetanica ca si substrat si la 98% cand Infanrix hexa este administrat

concomitent cu vaccin meningococic TT conjugat (vezi pct. 4.5).

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi indicind seroprotectia/seropozitivitatea la o luna dupa
administrarea schemei de vaccinare primara cu 2 doze si a dozei de rapel cu Infanrix hexa

Dupa-doza 2 Dupi-doza 3
Anticorp 2-4-12 luni de 3-5-11 luni de 2-4-12 luni de 3-5-11 luni de viata
(valoare minima viata viata viata N=532
eficace) N=223 N=530 N=196 (3 studii)
(1 studiu) (4 studii) (1 studiu)
% % % %

Anti-difterie 99,6 98,0 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml) T
Anti-tetanos 100 100,0 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml) T
Anti-AP 100 99,5 99,5 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-HAF 100 99,7 100,0 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99,6 99,0 100,0 99,2
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 99,5 96,8 99,8 98,9
(10 mIU/ml)
Anti-Polio tip 1 89,6 99,4 98,4 99,8
(dilutiel/8) T
Anti-Polio tip 2 85,6 96,3 98,4 99,4
(dilutie 1/8) T
Anti-Polio tip 3 92,8 98,8 97,9 99,2
(dilutie1/8) T
Anti-PRP 84,3 91,7 100,0%* 99,6*
(0,15 pg/ml) T

N = numar de subiecti

T “valoare minima eficace” acceptata ca indice de protectie
* Dupa administrarea dozei de rapel, 94,4% dintre subiecti inclusi in schema de vaccinare la 2-4-12 luni si
97,0% dintre subiecti inclusi in schema de vaccinare la 3-5-11 luni au avut o concentratie anti-PRP > 1

pug/ml, indicand o protectie pe termen lung.

Protectia serologica corelata a fost stabilitd pentru difterie, tetanos, poliomielitd, hepatitd B si infectie cu Hib.
Pentru infectia cu Bordetella pertussis nu exista o protectie serologica corelata. Cu toate acestea, raspunsul
imun la antigenele pertussis, dupa administrarea de Infanrix hexa, este echivalent cu cel pentru Infanrix
(DTPa), iar eficacitatea protectiva a celor doud vaccinuri se asteaptd sa fie echivalenta.

Eficacitatea protectiva impotriva infectiel cu Bordetella pertussis

Protectia clinicd a componentei pertussis a Infanrix (DTPa) fatd de tusea convulsiva tipicd asa cum este
definita de OMS (> 21 de zile de tuse convulsiva) a fost demonstratd dupad administrarea schemei de
imunizare primara cu 3 doze in studiile In format tabelar de mai jos:
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Schema de

Eficacit
atea

Studiul Tara . . Observatii

vaccinare vaccinu

lui

Studiu in care au Germani | 3,4,5 luni 88,7% Bazat pe datele colectate de la contactii
fost inclusi a secundari in familiile in care a fost un caz
contactii familiali index cu pertussis tipic
(prospectiv, orb)
Studiu de Italia 2,4,6 luni 84% In perioada de urmdrire a aceleiasi
eficacitate cohorte, eficacitatea a fost confirmata

(sponsorizat de
NIH)

pana la 60 luni dupa completarea
primovaccinarii fara a se administra o
doza de rapel de pertussis.

Persistenta raspunsului imun

Persistenta raspunsului imun la Infanrix Hexa utilizat in schema de vaccinare primara cu 3 doze (la 2-3-4, 3-
4-5 sau 2-4-6 luni de viatd) si ca doza de rapel (in al doilea an de viatd) a fost evaluata la copii cu varste intre
4-8 ani. Imunitatea protectiva impotriva celor trei tipuri de polivirusuri si la PRP a fost observata la cel putin
91% dintre copii si impotriva difteriei si tetanosului la cel putin 64,7% dintre copii. Cel putin 25,4% (anti-

PT), 97,5% (anti-HAF) si 87,0% (anti-PRN) dintre copii au fost seropozitivi impotriva componentei pertusis.

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi indicind seroprotectie/seropozitivitate dupa vaccinarea
primara si vaccinarea de rapel cu Infanrix hexa

Anticorp Copii cu virsta de 4-5 ani Copii cu vérsta de 7-8 ani
(valoare minima N % N %
eficace)
énltli}f/trilll)os 198 74,7 51 64,7
é"é'iﬁmu 197 234 ol 2
én&l%ﬁfﬂ) 197 o7 ol o
é"E'LPﬁD %% 709 o2 o
Anti-HBs 250§ 85,3 207§ 72,1
(10 mUI/ml) 171§ 86,4 149§ 77,2
éﬁﬁ;ﬁ"fi‘éf“’ 1 185 95,7 145 91,0
(e 15) 157 57 148 "
a?lzgil;oll}g)tlp 3 174 97,7 144 97,2
@“f'éi;ﬂm 198 98,0 193 99,5

N = numar de subiecti
* Probele testate prin ELISA si care aveau concentratii de anticorpi anti-difterie < 0,1 Ul/ml au fost re-testate
folosind testul de neutralizare pe celule VERO (seroprotectie masurata > 0,016 Ul/ml): 96,5% dintre subiecti

au fost protejati

§ Numarul de subiecti din 2 studii clinice
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In ceea ce priveste hepatita B, concentratiile anticorpilor seroprotectori (> 10 mUI/ml) obtinute in urma
administrarii unei scheme de vaccinare primara cu 3 doze si dupa doza de rapel cu Infanrix hexa s-a
demonstrat a persista la > 85% dintre subiectii cu varsta de 4-5 ani, la > 72% din subiectii cu varsta de 7-8
ani, la > 60% din subiectii cu varsta de 12-13 ani si la 53,7% dintre pacientii cu varsta de 14-15 ani. in plus,
dupa administrarea unei scheme de vaccinare primara cu 2 doze si dupa doza de rapel, concentratiile
anticorpilor seroprotectoriimpotriva hepatitei B au persistat la > 48% dintre subiectii cu varsta de 11-12 de
ani.

Memoria imunologica pentru hepatita B a fost confirmata la copii cu varsta intre 4 si 15 ani. La acesti copii
s-a administrat Infanrix hexa in cadrul schemei de vaccinare primara si ca rapel in copilarie, iar atunci cand a
fost administrata o doza suplimentard de vaccin HBV monovalent, imunitatea de protectie a fost observatala
cel putin 93% dintre subiecti.

Imunogenitatea la sugari si copii mici ale caror mame au fost vaccinate cu dTpa 1n timpul sarcinii

Imunogenitatea Infanrix hexa la sugari si copii mici nascuti de mame sanatoase vaccinate cu dTpa la 27-36
de saptdmani de sarcind a fost evaluatd 1n doua studii clinice.

Infanrix hexa a fost administrat concomitent cu un vaccin pneumococic conjugat 13-valent la sugari la 2, 4 si
6 luni sau la 2, 3 si 4 luni 1n cadrul schemelor de vaccinare primara cu 3 doze (n=241) sau la 3 si 5 luni ori 2
si 4 luni in cadrul schemelor de vaccinare primara cu 2 doze (n=27); a fost de asemenea administrat ca doza
de rapel la aceleasi grupuride sugari/copii mici cu varsta cuprinsa intre 11 si 18 luni (n=229).

Datele imunologice dupa administrarea schemelor de imunizare primara si dupa doza de rapel nu au
evidentiat vreo interferentd semnificativa clinic cu vaccinul dTpa administrat la mame in ceea ce priveste
raspunsurile imune ale sugarilor si copiilor mici la antigenele de difterie, tetanos, hepatita B, virus
poliomelitic inactivat, Haemophilus influenzae tip b sau la antigenele pneumococice.

La sugarii si copiii ale cdror mame au fost vaccinare cu dTpa in perioada sarcinii au fost observate titruri mai
scazute de anticorpi impotriva antigenelor de pertussis dupa administrarea schemei de vaccinare primara
(PT, FHA si PRN) si dupa administrarea dozei de rapel (PT, FHA). Cresterile concentratiilor de anticorpi
anti-pertussis la 1 lund dupd administrarea dozei de rapel fata de perioada anterioara administrérii dozei s-au
situat 1n acelasi interval pentru sugarii si copiii mici ale caror mame au fost vaccinate cu dTpa sau cu
placebo, ceea ce demonstreaza eficacitatea vaccinului in inducerea raspunsului imun protector. in absenta
unei protectii serologice corelate pentru infectia cu pertussis, semnificatia clinica a acestor observatii nu este
inca elucidata pe deplin. Cu toate acestea, datele epidemiologice actuale asupra infectiei cu pertussis dupa
implementarea schemei de imunizare materna cu dTpa nu sugereaza ca aceasta interferentd imunologica ar fi
semnificativa clinic.

Imunogenitatea la sugarii ndscuti prematur

Imunogenitatea Infanrix Hexa a fost evaluata 1n trei studii la aproximativ 300 nou-nascuti prematur (nascuti
dupa o perioada de sarcind de 24 pana la 36 saptdmani) carora li s-a administrat o schema de vaccinare
primara cu trei doze la 2, 4 si 6 luni de viata. Imunogenitatea dozelor de rapel administrate la 18 luni si la 24
de luni de viata a fost evaluata la aproximativ 200 nou-nascuti prematur.

La o luna dupa vaccinarea primara, cel putin 98,7% dintre subiecti au fost seroprotejati impotriva difteriei,
tetanosului si poliovirusului de tip 1 si 2; cel putin 90,9% au avut titruri de anticorpi seroprotectivi impotriva
hepatitei B, PRP si poliovirusului de tip 3 si toti subiectii au fost seropozitivi pentru anticorpi impotriva HAF
si PRN, in timp ce 94,9% au fost seropozitivi pentru anticorpii anti-PT.

La o lund dupa doza de rapel, cel putin 98,4% dintre subiecti au avut titruri de anticorpi seroprotectori sau
seropozitivi Tmpotriva fiecaruia dintre antigeni, cu exceptia PT (pentru care s-a obtinut protectie in cazul a
cel putin 96,8%) si a celui hepatitic B (pentru care s-a obtinut protectie in cazul a cel putin 88,7%).
Raspunsul la doza de rapel in ceea ce priveste cresterea titrurilor de anticorpi (de 15 péna la 235 de ori),
indica faptul ca la sugarii prematuri a fost obtinut rdspuns imunologic adecvat pentru toate antigenele din
compozitia Infanrix hexa.
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Intr-un studiu de urmdrire realizat la 74 de copii, la aproximativ 2,5 pani la 3 ani de la administrarea dozei
de rapel, 85,3% dintre copii erau inca protejati impotriva hepatitei B si cel putin 95,7% erau protejati
impotriva celor trei tipuri de poliovirus si a PRP.

Experienta post-punere pe piata

Rezultatele provenite In urma monitorizarii pe termen lung in Suedia, au demonstrat cd vaccinurile pertussis
acelulare sunt eficace la sugari cand sunt administrate conform schemei de vaccinare primara in lunile 3 si 5,
cu o vaccinare de rapel administrata la varsta de aproximativ 12 luni. Cu toate acestea, datele indica faptul ca
protectia fatd de tusea convulsiva poate diminua la varsta de 7-8 ani daca se urmeaza aceastd schema de
vaccinare la 3-5-12 luni. Aceasta sugereaza ca administrarea unei a doua doze de rapel de vaccin pertussis
este justificatd la copiii cu varsta de 5-7 ani care au fost anterior vaccinati conform acestei scheme de
vaccinare.

Eficacitatea componentei Hib din Infanrix hexa a fost investigata intr-un studiu largit de supraveghere dupa
punerea pe piata, realizat in Germania. Pentru o perioada de urmarire de sapte ani, eficacitatea componentei
Hib din doua vaccinuri hexavalente, dintre care unul a fost Infanrix Hexa, a fost de 89,6% pentru schema de
vaccinare primard completd si de 100% pentru schema de vaccinare primara completd plus doza de rapel
(indiferent de vaccinul Hib utilizat pentru vaccinarea primara).

Rezultatele supravegherii nationale de rutina aflata in desfasurare in Italia demonstreaza eficacitatea Infanrix
hexa 1n controlul bolilor produse de componenta Hib la sugari cand vaccinul este administrat conform
schemei de vaccinare primara In lunile 3 si 5, cu o vaccinare de rapel administrata la varsta de aproximativ
11 luni. Pentru o perioada de urmarire de sase ani incepand din 2006, unde Infanrix hexa a fost principalul
vaccin utilizat cu componenta Hib, cu o acoperire de vaccinare de peste 95%, bolile invazive produse de
componenta Hib au fost in continuare bine controlate, cu patru cazuri confirmate de boli produse de
componenta Hib la copii italieni cu varsta mai mica de 5 ani prin supraveghere pasiva.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara la vaccinuri.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii specifice, toxicitatea dupa doze repetate si

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere Hib
Lactoza anhidra

Suspensie DTPa-VHB-VPI

Clorura de sodiu (NaCl)

Mediu 199 (ca stabilizator contindnd aminoacizi (inclusiv fenilalanind), saruri minerale (inclusiv sodiu si
potasiu), vitamine (inclusiv acid para-aminobenzoic) si alte substante).

Apé pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.
6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

Dupa reconstituire: se recomanda utilizarea imediata. Totusi, s-a demonstrat ca dupa reconstituire vaccinul
ramane stabil timp de 8 ore daca este depozitat la 21°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Datele de stabilitate indica stabilitatea componentelor vaccinului la temperaturi de pana la 25°C pentru 72 de
ore. La sfarsitul acestei perioade, Infanrix hexa trebuie utilizat sau aruncat. Aceste date sunt destinate pentru
a ghida profesionistii din domeniul sanatatii doar in cazul unei variatii temporare de temperatura.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere 1n flacon (sticla tip I) care contine 1 doza, prevazut cu un dop (cauciuc butilic) si

0,5 ml suspensie 1n seringa preumpluta (sticla tip ), prevazuta cu un piston cu dop (cauciuc butilic) si cu un
capac protector din cauciuc.

Capacul protector si dopul pistonului din cauciuc al seringii preumplute si dopul flaconului sunt fabricate din
cauciuc sintetic.

Ambealaje continand 1 si 10 doze, cu sau fard ace si un ambalaj colectiv compus din 5 ambalaje, fiecare
continand 10 flacoane si 10 seringi preumplute, fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul pastrarii, poate fi observat un lichid limpede si un depozit alb in seringa preumpluta care contine
suspensia DTPa-VHB-VPI. Aceasta este o constatare normala.

Seringile preumplute trebuie bine agitate pentru a se obtine o suspensie omogena tulbure, alba.

Vaccinul este reconstituit prin addugarea intregului continut al seringii preumplute in flaconul continand
pulberea. Amestecul trebuie agitat bine inainte de administrare, pana cand pulberea este complet dizolvata.

Vaccinul reconstituit se prezintd ca o suspensie usor mai tulbure fatd de componenta lichidda separata.
Aceasta este o constatare normala.

Vaccinul sub forma de suspensie trebuie inspectat vizual, inainte si dupa reconstituire, pentru a se depista
prezenta eventualelor particule straine si/sau a unui aspect macroscopic anormal. In eventualitatea constatarii

oricdreia dintre aceste situatii, vaccinul nu trebuie administrat.

Instructiuni pentru seringa preumpluta
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Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-1 in sens invers

Pistonul acelor de ceasornic.
serigi
Corpul
seringii Capacul

seringii

Atasati acul, conectdnd ugor butucul acului la adaptorul
tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
de ceasornic pana cand simtiti ca se blocheaza.

T Butucul acului o
— " + '\ .

Reconstituiti vaccinul aga cum este descris mai sus.

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intdmpld, nu administrati vaccinul.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/00/152/001

EU/1/00/152/002

EU/1/00/152/005

EU/1/00/152/006

EU/1/00/152/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 Octombrie 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31 August 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

PRODUCATORII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. PRODUCATORII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantelor biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89,

1330 Rixensart

Belgia

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Parc de la Noire Epine 20, rue Fleming,
1300 Wavre

Belgia

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
10, Tuas South Avenue 8
Singapore 637421

Singapore

GSK Vaccines GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76,
D-35041 Marburg
Germania

GlaxoSmithKline Biologicals Kft
Homoki Nagy Istvan utca 1.
H-2100 Godollo

Ungaria

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89,

1330 Rixensart

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In concordanti cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi ficuti de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c, alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APAI}A PE AMBALAJUL SECUNDAR
AMBALAJ CU 1 FLACON S$I 1 SERINGA PREUMPLUTA FARA AC
AMBALAJ CU 1 FLACON SI O SERINGA PREUMPLUTA CU 2 ACE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa — Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente)(Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),
poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica' >30U.L
Anatoxin tetanica! >40 U.L
Antigene Bordetella pertussis

(Anatoxina pertussis', Hemaglutinina filamentoasa', Pertactina') 25, 25, 8 micrograme
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B2 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate) tip 1, 2, 3 40, 8,32 UD
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme
(fosfat de poliribozilribitol) 2

conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor aproximativ 25 micrograme
ladsorbit pe AI(OH)3 0,5 miligrame AI**
2adsorbit pe AIPO4 0,32 miligrame AI**

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza anhidra

Clorura de sodiu

Mediu 199 care contine in principal aminoacizi, saruri minerale, vitamine
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
Flacon: pulbere
Seringa preumpluta: suspensie

1 flacon si o seringa preumpluta
1 doza (0,5 ml)

1 flacon si o seringa preumpluta + 2 ace
1 doza (0,5 ml)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intramusculara
A se agita bine Tnainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea §i indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/152/001 — 1 flacon si o seringa preumpluta fara ac
EU/1/00/152/005 — 1 flacon si 1 seringa preumpluta cu 2 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Justificare acceptata pentru neincluderea Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
AMBALAJ CU 10 FLACOANE SI 10 SERINGI PREUMPLUTE FARA ACE
AMBALAJ CU 10 FLACOANE SI 10 SERINGI PREUMPLUTE CU 20 ACE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa — Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente)(Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),
poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica' >30U.L
Anatoxin tetanica! >40 U.L
Antigene Bordetella pertussis

(Anatoxina pertussis', Hemaglutinina filamentoasa', Pertactina') 25, 25, 8 micrograme
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B2 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate) tip 1, 2, 3 40, 8,32 UD
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme
(fosfat de poliribozilribitol) 2

conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor aproximativ 25 micrograme
ladsorbit pe AI(OH)3 0,5 miligrame AI**
2adsorbit pe AIPO4 0,32 miligrame AI**

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza anhidra

Clorura de sodiu

Mediu 199 care contine in principal aminoacizi, saruri minerale, vitamine
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild in seringa preumpluta
Flacon: pulbere
Seringa preumpluta: suspensie

10 flacoane si 10 seringi preumplute
10 x 1 doza (0,5 ml)

10 flacoane si 10 seringi preumplute + 20 ace
10 x 1 doza (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intramusculara
A se agita bine Tnainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/152/002 — 10 flacoane si 10 seringi preumplute fara ace
EU/1/00/152/006 — 10 flacoane si 10 seringi preumplute cu 20 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Justificare acceptata pentru neincluderea Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
AMBALAJ CU 10 FLACOANE $I 10 SERINGI PREUMPLUTE FARA ACE, COMPONENT AL
AMBALAJULUI COLECTIV DE 50 (5 X 10) (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa — Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente)(Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),
poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica! >30U.L
Anatoxind tetanica' >40 UL
Antigene Bordetella pertussis

(Anatoxina pertussis', Hemaglutinina filamentoasa', Pertactina') 25,25, 8 micrograme
Antigen de suprafati al virusului hepatitic B2 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate) tip 1, 2, 3 40, 8,32 UD
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme
(fosfat de poliribozilribitol) 2

conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor aproximativ 25 micrograme
'adsorbit pe AI(OH); 0,5 miligrame AI**
2adsorbit pe AIPO4 0,32 miligrame AI**

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza anhidra

Clorura de sodiu

Mediu 199 care contine in principal aminoacizi, saruri minerale, vitamine
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
Flacon: pulbere
Seringa preumpluta: suspensie

Component al unui ambalaj colectiv compus din 5 ambalaje, fiecare continand 10 flacoane si 10 seringi
preumplute fara ace

10 flacoane si 10 seringi preumplute
10 x 1 doza (0,5 ml)

Fiecare ambalaj individual nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intramusculara
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A se agita bine Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/152/021 — ambalaj cu 50 doze (5 X 10) fara ace

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
AMBALAJ COLECTIV DE 50 (5 X 10) (ETICHETA EXTERIOARA PENTRU APLICARE PE
FOLIA TRANSPARENTA, INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa — Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente)(Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),
poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica! >30U.L
Anatoxind tetanica' >40 UL
Antigene Bordetella pertussis

(Anatoxina pertussis', Hemaglutinina filamentoasa', Pertactina') 25,25, 8 micrograme
Antigen de suprafati al virusului hepatitic B2 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate) tip 1, 2, 3 40, 8,32 UD
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme
(fosfat de poliribozilribitol) 2

conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor aproximativ 25 micrograme
'adsorbit pe AI(OH); 0,5 miligrame AI**
2adsorbit pe AIPO4 0,32 miligrame AI**

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza anhidra

Clorura de sodiu

Mediu 199 care contine in principal aminoacizi, saruri minerale, vitamine
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
Flacon: pulbere
Seringa preumpluta: suspensie

Ambealaj colectiv compus din 5 ambalaje, fiecare continand 10 flacoane si 10 seringi preumplute fara ace
50 x 1 doza (0,5 ml)

Fiecare ambalaj individual nu poate fi vandut separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare intramusculara
A se agita bine inainte de utilizare
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/152/021 — ambalaj cu 50 doze (5 X 10) fara ace

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea Braille
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

33



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
FLACON CU PULBERE HIB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hib pentru Infanrix hexa
Pulbere pentru suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI
SERINGA PREUMPLUTA CU SUSPENSIE DTPA VHB VPI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

DTPa VHB VPI pentru Infanrix hexa
Suspensie pentru suspensie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Infanrix hexa, Pulbere si suspensie pentru suspensie injectabili in seringi preumpluta

Vaccin adsorbit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular, componente) (Pa), hepatitic B (VHB) (ADNr),

poliomielitic (inactivat) (VPI) si Haemophilus influenzae tip b (Hib) conjugat.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a i se administra acest vaccin copilului
dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

Daca aveti intrebari suplimentare, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest vaccin a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Daca orice reactii adverse sunt manifestate de catre copilul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect

SNk wd—

1.

Ce este Infanrix hexa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Infanrix hexa copilului dumneavoastra
Cum se administreaza Infanrix hexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Infanrix hexa

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Infanrix hexa si pentru ce se utilizeaza

Infanrix hexa este un vaccin utilizat pentru protejarea copilului dumneavoastra impotriva a 6 boli:

Difterie: o infectie bacteriana grava care afecteaza in principal cdile aeriene si uneori pielea,
determinand tulburri severe ale respiratiei, uneori sufocare. Bacteria elibereaza, de asemenea, o
substanta toxicd. Aceasta poate determina leziuni ale nervilor, probleme cardiace si chiar moarte.

Tetanos: bacteria tetanosului, intalnitd in mod obisnuit in padmant, praf, balegarul de cal si aschii de
lemn, pétrunde in corp prin taieturi, zgarieturi sau rani ale pielii si elibereaza o substanta toxica.
Aceasta poate cauza rigiditate musculard, spasme musculare dureroase, convulsii i chiar moarte.

Tusea convulsiva (Pertussis): o infectie bacteriana foarte contagioasa care afecteaza cdile aeriene,
cauzeaza tuse pe termen lung si are frecvent un sunet caracteristic (mégaresc). De asemenea, poate
determina infectii ale urechii, infectii ale cailor respiratorii superioare (bronsite), infectii ale plaméanilor
(pneumonie), convulsii, afectare cerebrald si chiar moarte.

Hepatita B: este determinata de virusul hepatitei B, care ataca ficatul. Virusul poate cauza o infectie
pe viata si poate conduce la ciroza si cancer la nivelul ficatului.

Poliomielita: o infectie virala, care uneori cauzeaza leziuni ale nervilor si afectare permanenta, ceea ce
poate face ca muschii sé nu se poata misca (paralizie), inclusiv a muschii implicati n respiratie si in
mers. Poate provoca leziuni permanente sau chiar moartea.

Haemophilus influenzae tip b (Hib): o infectie bacteriana. Poate cauza meningita (inflamatia
creierului), care poate conduce la intarziere mentala (retard), paralizii cerebrale, surzenie, epilepsie sau
orbire partiald. Poate determina de asemenea umflare a gatului cauzand deces prin sufocare. Poate de
asemenea infecta sangele, inima, plamanii, oasele, articulatiile, si tesuturile ochilor sau gurii.

Cum actioneaza Infanrix hexa
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e Infanrix hexa ajuta organismul copilului dumneavoastra sa-si faca singur protectia (anticorpi). Aceasta
va proteja copilul dumneavoastra impotriva acestor boli.

e (Ca toate vaccinurile, Infanrix hexa poate sd nu protejeze complet toti copiii vaccinati.

e Vaccinul nu poate sd determine bolile de care il protejeaza pe copilul dumneavoastra.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Infanrix hexa copilului
dumneavoastra

Infanrix hexa nu trebuie administrat

. in cazul in care copilul dumneavoastra este alergic la:
-Infanrix hexa sau la oricare dintre componentele acestui vaccin (prezentate la punctul 6).
-formaldehida.
-neomicind sau polimixina (antibiotice).
Semne ale reactiilor alergice pot include eruptie insotita de mancarime la nivelul pielii, dificultati
respiratorii si umflarea fetei sau a limbii.

. in cazul in care copilul dumneavoastra a manifestat anterior reactii alergice la vreunul din vaccinurile
difteric, tetanic, pertussis, hepatitic B, poliomielitic sau Haemophilus influenzae tip b.

. in cazul in care copilul dumneavoastra a avut probleme ale sistemului nervos in decurs de 7 zile de la
vaccinarea precedenta cu vaccin pertussis

. in cazul in care copilul dumneavoastra are o infectie severd cu temperaturd mare (peste 38°C).

O infectie minora ca de exemplu o raceald nu ar trebui sa constituie o problema, dar oricum cereti
sfatul medicului dumneavoastra.

Infanrix hexa nu trebuie administrat in cazul in care copilul dumneavoastra se afld in oricare dintre situatiile
mentionate mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul Tnainte sa i se
administreze copilului dumneavoastra Infanrix hexa.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul sau farmacistul Tnainte sa i se administreze copilului dumneavoastra Infanrix hexa:

. in cazul 1n care la o vaccinare anterioara cu Infanrix hexa sau cu un vaccin contra tusei magaresti,
copilul dumneavoastra a avut una din urmétoarele probleme:
- temperaturd mare (peste 40°C) in primele 48 ore de la vaccinare
- colaps sau o stare “asemandtoare socului” in primele 48 ore de la vaccinare
- plans persistent cel putin 3 ore in primele 48 ore de la vaccinare
- convulsii/ crize convulsive nsotite sau nu de cresterea temperaturii in primele 3 zile de la
vaccinare
. in cazul 1n care copilul dumneavoastra are o afectiune a creierului aparuta recent sau progresiva sau
epilepsie necontrolatd prin tratament. Vaccinul poate fi administrat dupa obtinerea controlului
terapeutic al afectiunii

J in cazul in care copilul dumneavoastra sangereaza sau face vanatai usor

. in cazul in care copilul dumneavoastra are tendinta de a face convulsii la cresterea temperaturii sau
daca exista istoric familial de convulsii febrile

. in cazul in care copilul dumneavoastra nu mai reactioneaza la stimuli sau face convulsii dupa

vaccinare, va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra. Vezi de asemenea punctul 4, Reactii
adverse posibile.

e in cazul in care copilul dumneavoastra a fost nascut foarte prematur (la sau inainte de 28 saptdmani de
sarcind) pot aparea pauze mai mari decat normale intre respiratii, timp de 2-3 zile dupa vaccinare. Acesti
copii ar putea sd aiba nevoie de monitorizare respiratorie pentru 48-72 ore dupa administrarea primelor
doud sau trei doze de Infanrix hexa.
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In cazul in care copilul dumneavoastra se afla in oricare dintre situatiile mentionate mai sus (sau nu sunteti
sigur), discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sa i se administreze copilului
dumneavoastra Infanrix hexa.

Alte medicamente si Infanrix hexa

Medicul dumneavoastra va poate cere sa 1i administrati copilului dumneavoastra un medicament care scade
febra (cum este paracetamolul) Tnainte sau imediat dupa administrarea Infarix hexa. Acesta poate ajuta la
reducerea frecventei aparitiei unor reactii adverse (reactii febrile) la Infarix hexa.

Va rugam sa va informati medicul sau farmacistul in cazul in care copilul dumneavoastra ia sau a luat recent
sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente sau daca i s-a administrat de curand orice alt vaccin.

Infanrix hexa contine neomicina, polimixina acid para-aminobenzoic, fenilalanina, sodiu si potasiu
Acest vaccin contine neomicind i polimixind (antibiotice). Informati-1 pe medicul dumneavostra in cazul in
care copilul dumneavoastra a avut o reactie alergica la aceste componente.

Infanrix hexa contine acid para-aminobenzoic. Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate) si, in mod
exceptional, bronhospasm.

Vaccinul contine fenilalanind 0,0298 micrograme per fiecare doza. Fenilalanina poate fi ddunatoare daca
aveti fenilcetonurie (FCU), o tulburare genetica rard, in care concentratia de fenilalanina este crescuta, din
cauza ca organismul nu o poate elimina Tn mod corespunzator.

Vaccinul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Vaccinul contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine potasiu”.

3. Cum se administreaza Infanrix hexa

Cat de mult se administreaza

e Copilului dumneavoastra i se vor administra in total doua sau trei injectii la interval de cel putin 2 luni
sau respectiv 1 luna Intre fiecare injectare.

e Dumneavoastra veti fi informat de citre medic sau asistentd cand trebuie sa revina copilul
dumneavoastra pentru injectiile urmatoare.

e Daca sunt necesare doze suplimentare (de “rapel”), medicul dumneavoastra va va informa.

Cum se administreaza vaccinul
o Infanrix hexa se va administra ca o injectie intr-un muschi.
e  Vaccinul nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange sau in piele.

in cazul in care copilului dumneavoastri nu i s-a administrat una dintre injectiile programate

e in cazul in care copilului dumneavoastri nu i s-a administrat una dintre injectiile programate, este
important sa stabili{i o alta programare.

e Asigurati-vi cii schema completi de vaccinare a fost incheiati. in caz contrar, copilul
dumneavoastra poate sa nu fie complet protejat impotriva acestor boli.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot aparea la acest vaccin:

Reactii alergice

In cazul in care copilul dumneavoastra are o reactie alergica, mergeti la medic imediat. Semnele pot include:
e eruptie pe piele care poate fi insotitd de mancarime sau vezicule

e umlflare la nivelul ochilor si a fetei

e dificultate la respiratie sau inghitire

e o scadere brusca a tensiunii arteriale si pierderea constientei.
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Asemenea reactii apar adesea foarte repede dupa ce injectia a fost administratd. Informati imediat un medic
daca acestea apar dupa ce parasiti cabinetul medical.

Mergeti la medic imediat in cazul in care copilul dumneavoastra are oricare din urmaétoarele reactii
adverse grave:

e colaps

e perioade de inconstienta sau de pierdere a starii de vigilenta

e convulsii sau crize convulsive —cu sau fara febra

Aceste reactii adverse au aparut foarte rar la Infanrix hexa, ca si la alte vaccinuri impotriva tusei magaresti.
Acestea apar de obicei in 2 pana la 3 zile dupa vaccinare.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (acestea pot aparea la mai mult de 1 doza de vaccin din 10): somnolentd, pierderea poftei
de mancare, febra mai mare sau egala cu 38°C, umflare, durere, roseata la locul injectarii, plans neobisnuit,
stare de iritabilitate sau neliniste.

Frecvente (acestea pot aparea pana la 1 din 10 doze de vaccin): diaree, varsaturi, febra mai mare de 39,5°C,
umflaturd mai mare de 5 cm sau nodul la locul injectarii, nervozitate.

Mai putin frecvente (acestea pot aparea pana la 1 din 100 doze de vaccin): infectii ale tractului respirator
superior, oboseald, tuse, umflaturd mare la nivelul membrului injectat.

Rare (acestea pot aparea pana la 1 din 1000 doze de vaccin): bronsita, eruptie, umflare a ganglionilor de la
nivelul gatului, sub-bratului sau zonei inghinale (limfadenopatie), sdngerare sau aparitie a vanatailor mai
usor decat normal (trombocitopenie), la copiii ndscuti foarte prematur (la sau inainte de 28 saptdmani de
gestatie) pot aparea pauze mai mari decat normale ntre respiratii, timp de 2-3 zile dupa vaccinare, oprire
temporara a respiratiei (apnee), umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care poate determina
dificultati la inghitire sau respiratie (angioedem), umflare a Intregului membru in care s-a facut injectia,
vezicule.

Foarte rare (acestea pot aparea pana la 1 din 10000 doze de vaccin): mancarime a pielii (dermatita).
Experienta obtinuti in urma administrarii vaccinului impotriva hepatitei B

In cazuri extrem de rare au fost raportate urmatoarele reactii adverse la administrarea vaccinului impotriva
hepatitei B: paralizii, senzatie de amorteala sau slabiciune a bratelor si picioarelor (neuropatie), inflamatie a
unor nervi, posibil cu intepaturi sau senzatia de ace sau pierdere a senzatiilor sau a migcarilor normale
(sindrom Guillain-Barr¢), inflamatie sau infectie a creierului (encefalopatie, encefalitd), infectare a
membranei din jurul creierului (meningita).

Relatia cauzala cu vaccinul nu a fost stabilita.
Sangerare sau aparitie a vanatailor mai usor decat normal (trombocitopenie) au fost raportate la
administrarea vaccinului impotriva hepatitei B.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta orice reactie adversa, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse posibile, nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pistreaza Infanrix hexa

. A nu se lasa acest vaccin la vederea si Indeméana copiilor.
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6.

Nu utilizati acest vaccin dupéd data de expirare inscrisd pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi
a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela. Congelarea distruge vaccinul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care copilul dumneavostra nu le mai foloseste. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Infanrix hexa

Substantele active sunt:

Anatoxina difterica! minimum 30 Unitati Internationale (U.1L.)
Anatoxina tetanica' minimum 40 Unitati Internationale (U.IL.)
Antigene Bordetella pertussis

Anatoxind pertussis' 25 micrograme

Hemaglutinina filamentoasa' 25 micrograme

Pertactina' 8 micrograme
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B*? 10 micrograme
Virusuri poliomielitice (inactivate)

tip 1 (tulpina Mahoney)* 40 U. antigen-D

tip 2 (tulpina MEF-1)* 8 U. antigen-D

tip 3 (tulpina Saukett)* 32 U. antigen-D
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b 10 micrograme

(fosfat de poliribozilribitol) 3
conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de proteind purtitor ~ aproximativ 25 micrograme

'adsorbit pe hidroxid de aluminiu (Al(OH)s) 0,5 miligrame AI**
?produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule de drojdie (Saccharomyces cerevisiae)
Sadsorbit pe fosfat de aluminiu (AIPO,) 0,32 miligrame AI**

4cultivat pe celule VERO

Celelalte componente sunt:

Pulbere Hib: lactoza anhidra

Suspensie DTPa-VHB-VPI: clorura de sodiu (NaCl), mediu 199 (continand aminoacizi (inclusiv
fenilalanind), saruri minerale (inclusiv sodiu si potasiu), vitamine (inclusiv acid para-aminobenzoic) si alte
substante) si apa pentru preparate injectabile

Cum arata Infanrix hexa si continutul ambalajului

Componenta difteric, tetanic, pertussis acelular, hepatitic B, poliomielitic inactivat (DTPa-VHB-VPI)
este un lichid alb, usor laptos, prezentat intr-o seringd preumpluta (0,5 ml).

Componenta Hib este o pulbere alba prezentatd intr-un flacon din sticla.

Cele doud componente sunt amestecate chiar inainte de a i se injecta copilului dumneavostrd. Amestecul
apare ca un lichid alb, usor laptos.

Infanrix hexa este disponibil in flacon + seringad preumpluta cu 1 doza, marimi de ambalaje de 1 si 10
doze cu sau fara ace separate, si un ambalaj colectiv compus din 5 ambalaje, fiecare continand 10
flacoane (cu 1 doza) si 10 seringi preumplute (cu 1 dozd), fara ace separate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
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Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV

Ten.: +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA

TIf.: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: + 472270 20 00

E\0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z.0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline Smith Kline & French Portuguesa, Produtos

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Farmacéuticos, Lda.

diam@gsk.com Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: +385 800787089 Tel: +40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom(Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu/ .

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe web-site-ul Agentiei Europene a Medicamentului.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

In timpul pastrarii, poate fi observat un lichid limpede si un depozit alb in seringa preumpluta care contine
suspensia DTPa-VHB-VPI. Aceasta este o constatare normala.

Seringa preumpluta trebuie bine agitatd pentru a se obtine o suspensie omogena tulbure, alba.

Vaccinul este reconstituit prin addugarea intregului continut al seringii preumplute in flaconul continand
pulberea. Amestecul trebuie agitat bine inainte de administrare, pand cand pulberea este complet dizolvata.

Vaccinul reconstituit se prezintd ca o suspensie usor mai tulbure fatd de componenta lichidd separata.
Aceasta este o constatare normala.

Vaccinul suspensie trebuie inspectat vizual, inainte si dupa reconstituire, pentru a se depista prezenta

eventualelor particule strdine si/sau a unui aspect macroscopic anormal. In eventualitatea constatarii oricareia
dintre aceste situatii, vaccinul nu trebuie administrat.

Instructiuni pentru seringa preumpluta
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Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-1 in sens invers

Pistonul acelor de ceasornic.
serigi
seringii Capacul
seringii
—— . , Atasati acul, conectdnd usor butucul acului la adaptorul
4 Butucul acului tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
T P de ceasornic pana cand simtiti ca se blocheaza.

Reconstituiti vaccinul aga cum este descris mai sus.

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intdmpld, nu administrati vaccinul.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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