REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

"I, DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Infanrix hexa, pulbere si suspensie peﬁtru suspensie injectabila L
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

Dupi reconstituire, 1 doza (0,5ml) contine:
Anatoxina difterica’-
Anatoxina tetanica'
Antigene Bordetella pertussis
Anatoxina pertussis (AP)’
Hemaglutinina filamentoasia (HAF) !
Pertactind (PRN)'
Antigen de suprafata al virusului hepatitic (HBs)**
Virusuri poliomielitice (inactivate) (VPI)
tip 1 (tulpina Mahoney)*
tip 2 (tulpina MEF-1)*
tip 3 (tulpina Saukett)"*
Polizaharid al Haemophilus influenzae tip b
(fosfat de poliribozilribitol, PRP)?
conjugat cu anatoxina tetanica cu rol de transportor
ladsorbit pe hidroxid de aluminiu (AI(OH)3)

minimum 30 Unitati Internationale (U.I.)
minimum 40 Unitafi Internationale (U.1.)
25 micrograme

25 micrograme

8 micrograme

10 micrograme

40 U. antigen-D
8 U. antigen-D
32 U. antigen-D
10 micrograme

aproximativ 25 micrograme
0,5 miligrame AI**

2produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule de drojdie (Saccharomyces cerevisiae)

Jadsorbit pe fosfat de aluminiu (AIPO4)
“cultivat pe celule VERO

0,32 miligrame AI**

Vaccinul poate contine urme de formaldehida, neomicina si polimixind care sunt utilizate in

cadrul procesului de fabricatie (vezi punctul 4.3).

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

prezintd sub forma de suspensie alba, tulbure.

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

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
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Infanrix hexa este indicat pentru vaccinare primard si de rapel a sugarilor 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

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

Administrarea unor doze de rapel se va face in conformitate cu recomandarile oficiale, dar, ca
un minim, trebuie administrata o doza de vaccin Hib conjugat. Infanrix hexa poate fi luat in
considerare pentru administrare va doza de rapel in cazul in care compozifia antigenului este
conforma cu recomandarile oficiale in vigoare.

Vaccinare primara | Vaccinare de Consideratii generale
- rapel =
Sugari nascuti la termen ' -
3-doze Trebuie e Trebuie respectat un interval de cel putin 1 luna
administratd o intre dozele administrate in cadrul vaccinarii
dozi de rapel. primare.

e Trebuie administratd o doza de rapel la cel putin
6 luni de la administrarea ultimei doze a

de varsta de 18 luni.

schemei de vaccinare primare, preferabil nainte |

2-doze Trebuie e Trebuie respectat un interval de cel pufin 2 luni
administrata o intre dozele administrate in cadrul vaceinarii
doza de rapel. primare.

e Trebuie administratd 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 niscuti dupa cel putin 24 siptimaéni de sarcini

3-doze Trebuie e Trebuie respectat un interval de cel putin o luna
administratd o intre dozele administrate in cadrul vaccinarii
doza de rapel. 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. :

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

Daca se administreaza nou-nascutului o doza de vaccin hepatitic B la nagtere, Infanrix hexa
poate fi utilizat ca inlocuitor pentru dozele suplimentare de vaccin hepatitic B dupa varsta de 6
sdptamani. Daca administrarea celei de-a doua doze de vaccin hepatitic B este necesara Inaintea
acestei varste, atunci trebuie utilizat un vaccin hepatitic B monovalent.




Trebuie respectate masurile imunoprofilactice contra hepatitei B stabilite local.

Copii si adolescenfi
Nu au fost stabilite sigurana si eficacitatea Infanrix hexa la copiii cu vérsta peste 36 luni. Nu
sunt disponibile informatii.

Mod de administrare

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

Pentru instrucfiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi punctul
6.6. : e 3 : 2

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 necunoscutd, aparutd in primele 7 zile de la administrarea unui vaccin care confine
componente pertussis. In aceste situatii, se va intrerupe vaccinarea pertussis, putdndu-se insi
continua administrarea vaccinurilor diftéro-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 infec{ii minore nu constituie o contraindicatie pentru
vaccinare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca la orice vaccin, un 1aspuns imun poate sa nu fie obfinut la toate persoanele vaccinate (vezi
pet. 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
prevenitd prin imunizare, deoarece hepatita D (determinata de virusul delta) nu apare in absenta
infectiei cu virusul hepatitic B. '

Daca oricare din urméitoarele evenimente poate fi legat temporal de administrarea unui yaccin
cu componentd pertussis, decizia asupra administrafiii ARE Péﬁlﬁxﬁiid?t?%‘ﬁﬂih’%hﬁ n cu
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= Temperatura > 40,0 °C in primele 48 ore de la vaccinare, fara alte cauze decelabile;
»  Colaps sau stare asemanatoare gsocului (episod de lnpotomc -hiporeactivitate) 1
primele 48 ore de la vaccinare; 2
®  Pléns persistent, neconsolabil > 3 me aparut in primele 48 ore de la v accinare;
= Convulsii insofite-sau nu de febra, aparute in primele 3 zile de la vaccinare.
Pot f1 unele circumstante, ca de exemplu inciden{a mare a tusei convulsive, in care beneficiul
potential depaseste riscul posibil.

Ca si in cazul celorlalte vaccinuri injectabile, trebuie sa existe intotdeauna mijloacele medicale
adecvate si o supraveghere cmespumatome pentru a se interveni in situatiile rare de 1eac;11
anafilactice la vaccin.

Ca in cazul oricarei alte vaccindri, raportul beneficiu-risc al imunizirii cu Infanrix hexa sau
“aménarea acestei vaccindri trebuie evaluatd cu atentié la sugarii sau copiii care suferd de o
afectiune neturologica séverd nou aparuta sau progresiva.

“Infanrix hexa trebuie administrat cu pruden{a subiectilor cu trombocitopenie sau tulburiri 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 subita a sugarului (SMSS) nu constituie o contraindicatie pentru utilizarea
Infanrix hexa. Cei vaccinati care au antecedente de convulsii febrile trebuie urmarifi
indeaproape. deoarece aceste evenimente adverse pot aparea in 2-3 zile dupa vaccinare.

Medicul trebuie sa aibd in vedere cd frecvenfa reactiilor febrile este mai mare atunci cind
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 reacfii au
fost in cea mai mare parte moderate (mai pufin sau egal cu 39 °C) si nanzﬂom (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 profilactici de medicamente antipiretice inainte sau imediat dupa administrarea
vaccinului poate reduce inciden{a si intensitatea reactiilor febrile post-vaccinare. Datele clinice
obtinute pentru paracetamol si ibuprofen sugereazd faptul cad utilizarea profilacticd a
paracetamolului poate reduce frecventa de aparifie 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 tulburdri
convulsive sau cu antecedente de convulsii febrile.

Trebuie administrat tratament antipiretic conform recomandarilor locale de tratament.

Grupe sgjeciale de pacienti

Infecfia 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 nascufi prematur,cu
toate acestea, asa cum este de asteptat la aceasta populatie, a fost observat un raspuns imun mai
scazut pentru anumite antigene (vezi pet. 4.8 si pet.5.1).

In cazul administririi schemelor de vaccinare primard la sugarii ndscufi prematur (néscuti la

<28 saptimani de sarcind) si in special in cazul celor cu antecendente de imaturitate
respiratorie, trebuie luate in considerare riscul potential de aparifie a apneei si necesitatea
monitorizarii functiei respiratorii timp de 48-72 ore.

Deoarece beneficiul vaccindrii este mare la acesti nou-nascufi, vaccinarea nu trebuie evitata sau

amanata.

Interactiuni cu testele de laborator

= Deoarece excrefia antigenului polizaharidic capsular Hib se face prin urina, un test pozitiv de

urina poate- fi observat in decurs de 1- 2 sdptdmani de la vaccinare. Trebuie efectuate alte teste
pentru a putea confirma infectia cu Hib in aceastd perioada.

-

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numéarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. -

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interacfiune

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
fatd 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
vacein pneumococic conjugat cu toxoid tetanic sau cu vaccin meningococic (vezi pet. 5.1).
Relevanta clinicé a acestor observatii nu este cunoscuta.

Atunci cénd 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 sugereazi interactiuni clinice semnificative.

Datele din studiile clinice indica faptul ca, atunci cdnd Infanrix Hexa este administrat
concomitent cu vaccinuri pneumococice conjugate, frecventa reactiilor febrile este mai mare
comparativ cu cea constatatd dupd administrarea singulard de Infanrix Hexa. Datele din cadrul
unui studiu clinic indicd faptul ci atunci cand Infanrix Hexa este administrat concomitent cu
vaccinul ROR-V, frecventa reactiilor febrile este mai mare comparativ cu cea constatatd dupa
administrarea singulard de Infanrix Hexa si similard cu cea observata dupé administrarea
singulara a vaccinului ROR-V (vezi pct.4.4 si 4.8). Rés e BitA '{,—,—W-l:
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Din cauza riscului crescut de aparifie a febrei, durerii la locul injectarii. pierderii apetitului
alimentar si iritabil ité;ii la administrarea Infanrix Hexa concomitent cu vaccinul MenB si
vaccinul pneumococic conjugat septav alem se pot lua in censiderare vaccinari separate atunci
cand acest lucru este posibil.

Ca in cazul altor vaccinuri. este de asteptat ca la pacien{i la care se administreaza terapie
imunosupresoare sa nu se ob{ind un raspuns imun adecvat.

4.6 Fertilitétca; sarcina si aliptarea

= -

Deoarece Infanrix hexa nu este recomandat adul;ilor. nu exista date adecvate privind
administrarea la om in cursul sarcinii sau alaptarii si nici studii adccvate privind afectarea
functiei de 1ep10ducew la ammale ?

4.7 FEfecte 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 cregtere a reactogenitatii locale si febra dupd rapelul cu Infanrix hexa in comparatie
cu primovaccinarea.

Rezumatul tn format tabelar al reactiilor adverse

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare
a gravitatii.

Frecventele pe doze sunt definite dupd cum urmeaza:

Foarte frecvente: (=1/10)

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

Mai putin frecvente:  (>1/1000 si <1/100)
Rare: (=1/10000 si <1/1000)
Foarte rare: (<1/10000)

In cadrul studiilor clinice (date obfinute de la mai mult de 16000 subiecti) si pe parcursul
supravegherii post punere pe piatd 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

: _ frecvente superior : :
Tulburari hematologice si limfatice Rare Limfadenopatie’, trombocitopenie®
Tulburari ale sistemului imunitar Rare Reactii anafilactice®, reactii
anafilactoide (inclusiv urticarie) >
Reactii alergice (inclusiv prurit) >
Tulburari metabolice gi de nutriie Foarte Pierdere a apetitului alimentar
a it frecvente 3
Tulburari psihice Foarte Plans neobisnuit, iritabilitate, nelinigte
frecvente
B , Frecvente Nervozitate
Tulburari ale sistemului nervos Foarte Sommnolentd X
frecvente
. Rare Colaps sau stare aSeméndtoare socului

(episod de hipotonie-hiporeactivitate)”

Foarte rare

Convulsii (cu sau fara febra)

Tulburari respiratorii, toracice si

Mai putin

Tuse

mediastinale frecvente
Rare = Bronsita, apnee? [vezi pet. 4.4 pentru
apnee la nou-nascutii prematur cu
varsta foarte mica (< 28 saptamani de
sarcind)]
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree, varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului Rare Eruptii cutanate, angioedem”

subcutanat

Foarte rare

Dermatita

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte Febri >38°C, durere, eritem, edem la

frecvente locul de injectare (<50 mm)

Frecvente Febra >39,5°C, reactii la locul de
injectare, incluzénd indurare, edem la
locul de injectare (>50 mm)

Mai putin Edem difuz la nivelul membrului in

frecvente care s-a administrat vaccinul, uneori
extins la articulatia adiacenta’,
fatigabilitate

Rare Edem extins la nivelul intregului

membru in care s-a administrat
vaccinul’?, edem extins?, nodul
postinjectional?, aparitia de vezicule la
Jocul injectrii®

'Copiii primovaccinati cu vaccinuri pertussis de tip acelular au o probabilitate mai mare de a
prezenta reactii de tip edem dupé administrarea rapelului in comparatie cu copiii

primovaccinafi cu vaccinuri pertussis de tip celular. Aceste reactii se remit in medie in 4 zile.
? Reactii adverse provenite din raportari spontane. =
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° Experienta in administrarea concomitenta:

Analiza frecventelor de raportare dupd punerea pe piafa sugereaza un potenfial rise crescut de
convulsii (insofite sau nu de febrd) si EHH la compararea grupurilor pentru care s-a raportat
administrarea concomitenta de Infanrix hexa cu Prevenar- 13 fata 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 raportata
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 observatd febrd >39.,5°C la 2,6% si 1.5% din sugarii carora li s-a
administrat Infanrix hexa cu sau fara Prevenar (vezi pet. 4.4 si 4.5). Inciden{a si severitatea
febrei dupa administrarea concomitentd a celor doua vaccinuri in cadml schemei de imunizare
primara a fost mai micé decat cea observata dupa rapel.

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

in cadrul unui studiu clinic unde unora dintre subiecii vaccinati li s-a administrat o doza de
rapel de [irfanrix Hexa concomitent cu vaccin rujeolic-rubeolic-urtian-varicelic (ROR-V), a fost
raportata febra > 38°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
observatd 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 pet. 4.4 51 4.5).

° Siguranta la sugarii prematuri:

Infanrix Hexa a fost administrat in cadrul schemelor de vaccinare primara la peste 1000 sugari
prematuri (nascufi dupa 24 pana la 36 saptamani 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 rata 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 caror mame au fost vaccinate cu dTpa in timpul
sarcinii

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

e  Experienta cu vaccinul hepatitic B:

In cazuri extrem de rare, au fost raportate reactii alergice asemanatoare bolii serului, paralizie,
neuropatie, nevritd, hipotensiune arteriala, vasculita, lichen plan, eritem polimorf, artrita,
slabiciune musculard, sindrom Guillain-Barre, encefalopatie, encefalita si meniningita. Relaia
cauzald cu vaccinul nu a fost stabilita.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acesta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii. din domeriiul sanatatii sunt rugati sa rapoiteze orice reactii advérse suspectate,
prin intermediul sis-temului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului si DlSpO?ltl\’E]Ol Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau
prin e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9~ Supradozaj . A N ' 2

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupd farmacoterapeutica: Vaccinuri combinate bacteriene si virale, codul ATC JO7CAQ9

Imunogenitate

Imunogenitatea Infanrix Hexa a fost evaluatd in studii clinice de la vérsta de 6 saptamani.
Vaccinul a fost evaluat in schema de vaccinare primara cu 2 doze si 3 doze, incluzand 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 primard 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 indicaAnd seroprotectia/seropozitivitatea la o
luni dupi administrarea schemei de vaceinare primari cu 3 doze si a dozei de rapel cu
Infanrix hexa
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Anticorp Dupi-doza 3 : Dupi-doza 4
(valoare minima (Vaccinarea de
eficace) = . ) : _rapel in al doilea
| an de viata dupi o
schemi 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 | sdptamani N=2009
(2 studii) | (6 studii) |- (6 studii) N= 265 (12 studii)
(1 studiu)
% Y Yo Yo %
Anti-difterie 1 100,0 99,8 99.7 992 . 99.9
(0,1 Ul/ml) T A ' v o '
Anti-tetanos 100,0 100,0 100,0 99.6 99.9
(0,1 U/ml) F ]
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) 1 ) =
Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 99,5 98,9 98,0 U8 5% 98,4
(10 mUI/ml)
Anti-Polio tip1 |  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) + '
Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 00, 7*%
(0,15 pg/ml)

N = numar de subiecti

* intr-un subgrup de copii carora 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

T “valoare minima eficace™ acceptata ca indice de protecfie

Dupa schema de vaccinare primard cu 2 doze, cel putin * 84,3% dintre sugari au dezvoltat
anticorpi seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre antigenele vaccinului. Dupi o
vaccinare completd cu Infanrix Hexa conform schemei de vaccinare primarad cu 2 doze si rapel,
cel pufin 97,9% din subiec{i au dezvoltat anticorpi seroprotectivi sau se10p021t1v1 pentru
fiecare dintre antigenele vaccinului.

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

10 .




ca si substrat si la 98% cand Infanrix hexa este administrat concomitent cu vaccin
meningococic TT conjugat (vezi pet. 4.5).

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi indicind seroprotectia/seropozitivitatea la o
luni dupi administrarea schemei de vaccinare primara cu 2 doze si a dozei de rapel cu

Infanrix hexa

Dupi-doza 2 Dupi-doza 3
Anticorp 2-4-12 lunide | 3-5-11lunide .| 2-4-12 luni de 3-5-11luni de
(valoare minima viata vidta viata ~ viata
eficace) N=223 N=530 N=196 N=532
(1 studiu) (4 studii) (1 studiu) (3 studii)
B Y% Yo * % A %

-| 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 - 99,7 100,0 106,0
(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
(dilutiel/8) T

Anti-PRP 84.3 01,7 100,0* 99,6*
(0,15 pg/ml) 7

N = numar de subiecti :

T “valoare minima eficace™ acceptata ca indice de protectie

* Dupd administrarea dozei de rapel, 94,4% dintre subiecti inclusi in schema de vaccinare la 2-
4-12 luni si 97,0% dintre subiecti inclusgi in schema de vaccinare la 3-5-11 luni au avut o
concentrafie anti-PRP > 1 pg/ml, indicand o protectie pe termen lung.

Protectia serologica corelata a fost stabilita pentru difterie. tetanos, poliomielita, hepatitda 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 protectivi a celor doud vaccinuri
se asteapta sa fie echivalentd.

Eficacitatea protectiva impoltriva infecfiei cu Bordetella pertussis

cum este definiti de OMS (> 21 de zile de tuse convulsivd) a fost demonstratd dupa
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. Eficaci
Schema
: : . . |- tatea- | : i
.Studiul Tara de i IS Observatii
: vacein
‘ vaccinare | - . - :
. - ului -
Studiu in care au [ Germania | 3,4,5 luni | 88,7% | Bazat pe datele colectate de la
fost inclusi contactii secundari in familiile in care
contactii familiali a fost un caz index cu pertussis tipic
(prospectiv, orb) . ) '
Studiu de ' Ttalia 246luni | 84% | In perioada de urmarire-a aceleiasi
eficacitate , cohorte, eficacitatea a fost confirmata
(sponsorizat de pand la 60 luni dupa completarea
NIH) primovaccinarii fara a se administra o
dozi de rapel de pertussis.

Persistenfa 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 viata) si ca doza de rapel (in al doilea an de viatd) a fost
evaluatd la copii cu vérste intre 4-8 ani. Imunitatea protectiva impoftriva celor trei tipuri de
polivirusuri si la PRP a fost observata la cel pufin 91% dintre copii si impotriva difteriei si
tetanosului la cel putin 64,7% dintre copii. Cel pufin 25,4% (anti-PT), 97,5% (anti-HAF) si
87,0% (anti-PRN) dintre copii au fost seropozitivi Iimpotriva componentei pertusis.

Procentul de subiec{i cu titruri de anticorpi indicind seroprotectie/seropozitivitate dupa
vaccinarea primara si vaccinarea de rapel cu Infanrix hexa -

.Anticorpﬁ Copii cu vérsta de 4-5 ani Copii cu varsta de 7-8 ani
(valoare minima N A N %
eficace)
Anti-difterie - B .
(0,1 Ul/ml) 198 68.7 51 66,7
Anti-tetanos
(0,1 Ul/ml) 198 74,7 51 64,7
Anti-AP _
(5 EL.U/ml) 197 254 . 161 193
Anti-HAF
(5 EL.U/ml) 197 97,5 161 98,1
Anti-PRN
(5 EL.U/ml) 198 90,9 162 87.0
(10 mUI/ml) 171§ 86,4 149§ 112
Anti-Polio tip 1
(dilutie 1/8) 185 95,7 145 91,0
Anti-Polio tip 2 ) ‘
(dilutie 1/8) 187 | 95,7 148 01,2
Anti-Polio tip 3 :
(dilutic 1/8) 174 97,7 144 97,2
Anti-PRP '
(0,15 pg/ml) 198 98,0 _ 193 99,5

N = numar de subiecti

& 12 % &




* Pl()bc,le testate prin ELI?A si care aveau concentratii de 'mllccnpl 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 protejafi

§ Numirul de SleleCU din 2 smdn clinice -
in ceea ce priveste hepatita B, conccntra’giile anticorpilor seroprotectori (>10 mUI/ml) obtinuta
in urma administrarii unei scheme de vaccinare primard 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 si la > 60% din subiectii cu vérsta de 12-13 ani si la 53.7%
dintre pacientii cu vérsta de 14-15 ani. In plus, dupi administrarea unei scheme-de vaccinare
primard cu 2-doze si dupa doza de rapel. concentraiile anticorpilor seroprotectori 1mp0t11va
hepatitei B a persistat la > 48% dintre subiectii cu varsta de 11-12 ani.

Memoria imunologica pentru hepatita B a fost confirmata la copii cu vérsta intre 4 si15 ani. La
acesti copii s-a administrat Infanrix hexa in cadrul schemei de vaccinare primari si ca rapel in
copilarie, iar atunci cand a fost administratd o doza suplimentarad de vaccin HBV monovalent,
imunitatea de protectie a fost-indusa la cel putin 93% dintre subiecti. .

Imunogenitatea la sugari si copii mici ale caror mame au fost vaccinate cu dIpa in timpul
sarcinii

Imunogenitatea Infanrix hexa la sugari si copii mici nascu{i de mame sinédtoase vaccinate cu
dTpa la 27-36 de saptamani de sarcina a fost evaluatd In doud 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 in cadrul schemelor de vaccinare primard cu 3 doze
(n=241) sau la 3 si 5 luni ori 2 si 4 luni in cadrul schemelor de vaccinare primard cu 2 doze
(n=27); a fost de asemenea administrat ca doza de rapel la aceleasi gr upuride sugari/copii mici
cu varsta cuprinsa intre 11 si 18 luni (n=229).

Datele imunologice dupa administrarea schemelor de imunizare primara si dupd doza de rapel
nu au evidentiat vreo interferentd semnificativa clinic cu vaccinul dTpa administrat la mame in
ceea ce priveste raspunsurile imune ale sugarilor §i 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 dupd administrarea
schemei de vaccinare primara (PT, FHA si PRN) si dupa administrarea dozei de rapel (PT,
FHA). Cresterile concentraiilor de anticorpi anti-pertussis la 1 luna dupa administrarea dozei
de rapel fafa de perioada anterioara administrarii dozei s-au situat in 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 infec{ia cu pertussis,semnificatia clinica a acestor observatii
nu este inca elucidata pe deplin. Cu toate acestea, datele epidemiologice actuale asupra infeciei
cu pertussis dupa implementarea schemei de imunizare maternd cu dTpa nu sugereazd ca
aceasta interferen{a imunologica ar fi semnificativa clinic.

Imunogenitatea la sugarii nascufi prematur

Imunogenitatea Infanrix Hexa a fost evaluatd in trei studii la aproximativ 300 nou-nascuti
prematur (niscufi dupa o perioadd de sarcind de 24 péna la 36 sdptamani) carora li s-a
administrat o schema.df: vaccinare primard cu trei d_oze la Aot ST .mgmeqtatea
~ dozelor de rapel administrate la 18 luni si la 24 luni de via ofesbevaluatiok apoximativ 200

-Nna 1 DT . {| MD-2028, mun.Chiginau, str. Korolenko, 2/1 (i
nou-nascufl prematur. ! SECTIA AUTORIZARE i
L : MEDICAMENTE .M

® . ©




La o lund dupd vaccinarea primard, cel putin 98,7% dintre subiecti au fost seroprotejati
impotriva difteriei; tetanosului si poliovirusului de tip 1 si 2: cel pufin 90.9% au avut titruei de
anticorpi seroprofectivi impotriva hepatitei B, PRP si poliovirusului de tip 3 i 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 luna dupa doza de rapel. cel putin 98,4% dintre subiecti au avut titruri de anticorpi
seroprotectori sau seropozitivi impotriva fiecdruia 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 obfinut
protectie in cazul a cel putin 88.7%). Raspunsul la doza de rapel in ceea ce priveste cresterea
titrurilor de anticorpi (de 15 pana la 235 de ori), indica faptul ca la sugarii prematuri a fost
ob{inut raspuns imunologic adecvat pentru toate antigenele din compozifia Infanrix hexa.
Intr-un studiu de urmarire realizat la 74 -copii, la aproximativ 2,5 pand la 3 ani de la
administrarea dozei de rapel, 85,3% dintre copii erau incé protejati impotriva hepatitei B si cel
putin 95.7% erau protejati impotriva celor trei tipurisde poliovirus si a PRP.

Experienta post-punere pe piajd

Rezultatele provenite in urma monitorizarii pe termen lung in Suedia;- au demonstrat ca
vaccinurile pertussis acelulare sunt eficace la sugari cand sunt administrate conform schemei de
vaccinare primard 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 fajd de tusea convulsivd poate
diminua la vérsta de 7-8 ani dacd se urmeaza aceastd schema de vaccinare la 3-5-12 luni.
Aceasta sugereaza cd administrarea unei a doua doze de rapel de vaccin pertussis este
justificata 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 investigatd intr-un studiu largit de
supraveghere dupa punerea pe pia{d, 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 completa si de 100%
pentru schema de vaccinare primard completa plus doza de rapel (indiferent de vaccinul Hib
utilizat pentru vaccinarea primar).

Rezultatele supravegherii nationale de rutind aflata in desfasurare in Italia demonstreaza
eficacitatea Infanrix hexa in 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 20006, 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 véarsta mai mica de 5 ani prin supraveghere pasiva.

5.2 Proprieti{i farmacocinetice

Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesard la vaccinuri.




5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice- nu au evidenfiat nici un risc special pentru om- pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei. toxicitafii specifice, toxicitatea dupé
doze repetate si compatibilita{ii excipientilor.

6. - PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor .7

Pulbere Hib
Lactoza anhidri

Suspensie DTPa-VHB-VPI

Clorura de sodiu (NaCl) .

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

Pentru adjuvanti, vezi pet. 2. : =

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuiec amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

Dupa reconstituire: se recomandd utilizarea imediata. Totusi, s-a demonstrat ci dupd
reconstituire vaccinul rdmaéne 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 indicd stabilitatea componentelor vaccinului la temperaturi de pana la
25 °C pentru 72 ore. La sfarsitul acestei perioade, Infanrix hexa trebuie utilizat sau aruncat.
Aceste date sunt destinate pentru a ghida profesionistii din demeniul sanatatii doar in cazul unei
varia{ii temporare de temperatura.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si confinutul ambalajului

Pulbere in flacon (sticla tip I)r prevazut cu un dop (cauciuc bu’rﬂic).

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (sticla tip 1), prevazuta cu capac protector (cauciuc
butilic).

Ambalaje de 1 doza, contindnd 1 flacon, 1 seringa preumpluta si doua ace.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instrucfiuni de manipulare

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

Seringile preumplute trebuie bine agitate pentru a se ob{ine o suspensie omogena tulbure, alba.

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

Vaccinul reconstituit se prezinta ca o suspensie usor mai tulbure fata de componenta lichida
separata. Aceasta este o constatare normala.

Vaccinul sub formé de suspensie trebuie inspectat vizual, Inainte i dupa reconstituire, pentru a
se depista prezenta eventualelor particule striine si/sau a unui aspect macroscopic anormal. In
eventualitatea constatarii oricireia dintre aceste situaii. vaccinul nu trebuie administrat.

Seringa preumplutd poate fi furnizatd fie cu un capac prevdzut cu tratament cu acoperire
ceramica (CCT), fie cu un capac din plastic rigid (PRTC) cu adaptor luer-lock.

Instructiuni pentru administrarea vaccinului prezentat in seringd preumplutd cu adaptor
Iuer-lock (PRTC)

Teaca protectoare
a acului

Aeul \

Seringa

LIS 3
Pistonul sering Comul seringii

Capacul seringii




I. Tinand corpul seringii intr-o mana (a se evita priza la nivelul pistonului seringii), se
desurubeaza capacul seringii, prin rotirea acestuia in sens invers acelor de ceasornic.

2. Pentru a atasa acul la seringa. se roteste acul pe seringd, in sensul acelor de ceasornic, pana
cand- se percepe blocarea (vezi-figura de mai sus).

3. Se indeparteaza teaca protectoare a acului, care, in anumite situatii, poate fi putin rigida.
4. A se reconstitui vaccinul conform instructiunilor de mai sus.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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GlaxoSmithKline Biologicals s.a. S
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/.

Suplimentar, despre aparitia reactiilor adverse dupd administrarea medicamentului, VA rugdm
sa raportati la adresa de e-mail: 0ax70065@@gsk.com.

Réclamatiile cu privire la calitatea medicamentelor “se primesc la adresa de e-mail
reclamatie(@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 40 64 08.
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