ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable.

Vacuna antidiftérica (D), antitetanica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B
(ADN recombinante) (VHB) antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugada (adsorbida).

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene:

Toxoide diftérico! no menos de 30 Unidades Internacionales
Toxoide tetanico! no menos de 40 Unidades Internacionales
Antigenos de Bordetella pertussis
Toxoide pertusico (TP)! 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa (HAF)! 25 microgramos
Pertactina (PRN)! 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBs)** 10
microgramos
Virus de polio (inactivados) (VPI)
tipo 1 (cepa Mahoney)* 40 Unidades de antigeno D
tipo 2 (cepa MEF-1)* 8 Unidades de antigeno D
tipo 3 (cepa Saukett)* 32 Unidades de antigeno D
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato, PRP)?
conjugado con toxoide tetanico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en hidroxido de aluminio hidratado (A1(OH)s) 0,5 miligramos Al**
producido en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante
3adsorbido en fosfato de aluminio (AIPOy) 0,32 miligramos AI**

4“propagado en células VERO

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

Excipientes con efecto conocido
La vacuna contiene 0,057 nanogramos de acido para-aminobenzoico por dosis y 0,0298 microgramos
de fenilalanina por dosis (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y suspension para suspension inyectable.

El componente antidiftérico, antitetanico, antitos ferina acelular, antihepatitis B, antipoliomielitico
inactivado (DTPa-VHB-VPI) es una suspension blanca turbia.

El componente Haemophilus influenzae tipo b (Hib) liofilizado es un polvo blanco.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Infanrix hexa estd indicada para la primovacunacion y el recuerdo en lactantes a partir de las 6



semanas de edad y en nifios en el segundo afio de vida, frente a difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B,
poliomielitis y la enfermedad causada por Haemophilus influenzae tipo b.

Infanrix hexa se debe utilizar seglin las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Primovacunacion

La pauta de primovacunacion consiste en dos o tres dosis (0,5 ml) que se deben administrar de acuerdo
con las recomendaciones oficiales (ver la siguiente tabla, en esta seccion, y la seccion 5.1 para los
esquemas de vacunacion evaluados en los ensayos clinicos).

La pauta del “Expanded Program on Inmunization” (a las 6, 10, 14 semanas de edad), solo se puede
utilizar si se administra una dosis de vacuna antihepatitis B en el momento del nacimiento.

Cuando se administre una dosis de hepatitis B en el momento del nacimiento:

e Infanrix hexa se puede utilizar como sustitucion de las dosis adicionales de la vacuna de
hepatitis B a partir de las 6 semanas de edad. Si se requiere una segunda dosis de hepatitis B
antes de esta edad, se debe utilizar una vacuna hepatitis B monovalente.

e Infanrix hexa se puede utilizar para una pauta de primovacunacién mixta con vacuna
pentavalente/hexavelente, de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Se deben mantener las recomendaciones inmunoprofilacticas frente a la hepatitis B establecidas
localmente.

Infanrix hexa se puede sustituir por una vacuna pentavalente coadministrada con la vacuna frente a la
hepatitis B.

Vacunacion de recuerdo

Después de una pauta de primovacunacion de 2 o 3 dosis con Infanrix hexa, se debe administrar una
dosis de recuerdo con Infanrix hexa al menos 6 meses después de la tultima dosis inicial (ver la
siguiente tabla, en esta seccion, y la seccion 5.1 para los esquemas de vacunacion evaluados en los
ensayos clinicos).

Infanrix hexa se puede administrar como recuerdo en personas primovacunadas con otra vacuna
hexavalente o con una vacuna pentavalente DTPa-VPI+Hib asociada con una vacuna monovalente
frente a la hepatitis B.

Cuando no se disponga de una dosis de recuerdo con una vacuna hexavalente que contenga DTPa
(difteria, tétanos y tos ferina acelular), se debe administrar al menos una dosis de la vacuna frente a
Hib.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Infanrix hexa en nifios a partir de 36 meses de edad.
No se dispone de datos.

Vacunacion Vacunacion de Consideraciones generales

primaria recuerdo

Lactantes nacidos a término

3 dosis Se debe administrar | e  Se debe respetar un intervalo de al menos 1 mes
una dosis de entre las dosis de la vacunacion primaria.
recuerdo. e Se debe administrar la dosis de recuerdo al menos




6 meses después de la ultima dosis de la
primovacunacion y preferiblemente antes de los 18
meses de edad.

2 dosis Se debe administrar | e  Se debe respetar un intervalo de al menos 2 meses
una dosis de entre las dosis de la vacunacion primaria.
recuerdo. e Se debe administrar la dosis de recuerdo al menos

6 meses después de la ultima dosis de la
primovacunacion y preferiblemente entre los 11 y
los 13 meses de edad.

Lactantes prematuros nacidos después de al menos 24 semanas de gestacion

3 dosis Se debe administrar | ¢  Se debe respetar un intervalo de al menos 1 mes
una dosis de entre las dosis de la vacunacion primaria.
recuerdo. e Se debe administrar la dosis de recuerdo al menos

6 meses después de la ultima dosis de la
primovacunacion y preferiblemente antes de los 18
meses de edad.

Forma de administracion

Infanrix hexa se debe inyectar por via intramuscular profunda, las dosis siguientes se inyectaran
preferiblemente en lugares alternativos.

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

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 0 a
formaldehido, neomicina y polimixina.

Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacunas antidiftérica, antitetanica, antitos
ferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o Hib.

Infanrix hexa esta contraindicada en lactantes y nifios en el segundo afio de vida que han presentado
una encefalopatia de etiologia desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una
vacuna con componente antitos ferina. En estas circunstancias, la vacunacion antitos ferina se debe
discontinuar y la serie de vacunacion se debe continuar con las vacunas antidiftérica-antitetanica,
antihepatitis B, antipoliomielitica y Hib.

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Infanrix hexa en personas que
padezcan enfermedades febriles agudas. La presencia de una infeccion leve no es una
contraindicacion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La vacunacion debe ir precedida por una revision de la historia clinica (en particular respecto a las
vacunaciones anteriores y la posible aparicion de acontecimientos no deseados) y por una exploracion
fisica.

Como con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmune protectora en todos los
nifios vacunados (ver seccion 5.1).

Infanrix hexa no previene las enfermedades causadas por otros patdgenos que no sean
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus de la hepatitis B,
poliovirus o Haemophilus influenzae tipo b. Sin embargo, se puede esperar la prevencion de la
hepatitis D mediante la inmunizacion, puesto que ésta (causada por el agente delta), no ocurre en
ausencia de infeccion por hepatitis B.




Si se produce alguno de los siguientes acontecimientos en relacion temporal con una vacuna con
componente antitos ferina, se debera considerar cuidadosamente la decision de administrar nuevas
dosis de vacunas que contengan el componente antitos ferina:
= Temperatura > 40,0 °C en las primeras 48 horas tras la vacunacion, no debida a otra causa
identificable;
= Colapso o estado similar al “shock” (episodio hipotonico-hiporreactivo) en las 48 horas
siguientes a la vacunacion;
= Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracion, producido en las 48 horas siguientes a
la vacunacion;
= Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la vacunacion.
Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tos ferina, en las que los beneficios
potenciales superen los posibles riesgos.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del tratamiento y
supervision médica adecuados, para el caso poco frecuente de aparicion de una reaccion anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

Como ocurre con cualquier vacuna, se debe valorar cuidadosamente el riesgo-beneficio de la
inmunizacion con Infanrix hexa o del retraso en la vacunacion de nifios o lactantes que sufran un
nuevo episodio o progresion de un trastorno neurologico grave.

Infanrix hexa se debe administrar con precaucion en personas con trombocitopenia o con trastornos
hemorragicos, ya que en estos pacientes puede producirse hemorragia tras la administracion
intramuscular.

No administrar la vacuna por via intravascular o intradérmica.

Una historia de convulsiones febriles, una historia familiar de convulsiones o de Sindrome de Muerte
Stubita del Lactante (SMSL) no constituyen una contraindicacion para el uso de Infanrix hexa. Se debe
realizar un seguimiento estrecho de los nifios vacunados con una historia de convulsiones febriles,
puesto que estos acontecimientos adversos pueden ocurrir en los 2 6 3 dias posteriores a la
vacunacion.

El médico debe conocer que la tasa de reacciones febriles es mayor cuando se coadministra Infanrix
hexa con una vacuna conjugada antineumocdcica (VNC7, VNC10, VNC13) o con una vacuna
antisarampion, antiparotiditis, antirubéola y antivaricela (SRPV), en comparacioén con la que sucede
después de la administracion Infanrix hexa sola. Estas reacciones fueron en su mayoria moderadas
(menor o igual a 39°C) y transitorias (ver secciones 4.5 y 4.8).

Se observo un aumento en las tasas de notificacion de convulsiones (con o sin fiebre) y de episodio
hipoténico-hiporreactivo (EHH) con la administracion concomitante de Infanrix hexa y Prevenar 13
(ver seccidn 4.8).

La administracion profildctica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la administracion de
la vacuna puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles tras la vacunacion. Los
datos clinicos generados con paracetamol e ibuprofeno sugieren que el uso profilactico de paracetamol
podria reducir la tasa de fiebre, mientras que el uso profilactico de ibuprofeno mostré un efecto
limitado en la reduccion de la tasa de fiebre.

Se recomienda el uso de medicamentos antipiréticos profilacticos en nifios con trastornos convulsivos
o con antecedentes de convulsiones febriles.

Se debe iniciar tratamiento antipirético de acuerdo a las directrices de tratamiento locales.

Poblaciones especiales



La infeccion por VIH no se considera una contraindicacion. Tras la vacunacion de pacientes
inmunodeprimidos podria no obtenerse la respuesta inmune esperada.

Los datos clinicos indican que Infanrix hexa se puede administrar a lactantes prematuros, sin embargo,
tal y como es de esperar en esta poblacion, se ha observado una respuesta inmune menor para algunos
antigenos (ver seccion 4.8 y seccion 5.1).

Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en lactantes prematuros de < 28 semanas de
gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe
considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante
48-72 horas.

Como el beneficio de la vacunacion es alto en estos lactantes, la vacunacion no se debe impedir ni
retrasar.

Interferencia con las pruebas de laboratorio
Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, se puede obtener un test
positivo en orina durante las 1-2 semanas posteriores a la vacunacion. Se deben realizar otras pruebas

para confirmar la infeccion por Hib durante este periodo.

Excipientes con efecto conocido

Infanrix hexa contiene acido para-aminobenzoico. Puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) y, excepcionalmente broncoespasmo.

Esta vacuna contiene 0,0298 microgramos de fenilalanina en cada dosis. La fenilalanina puede ser
perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética rara en la que la
fenilalanina se acumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctamente.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

Esta vacuna contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
potasio”.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Infanrix hexa se puede administrar concomitantemente con las vacunas conjugadas antineumococicas
(VNC7, VNCI10 y VNC13), la vacuna conjugada antimeningococica frente al serogrupo C (conjugada
con CRM97 y TT), la vacuna conjugada antimeningocdcica frente a los serogrupos A, C, W-135¢ Y
(conjugada con TT), la vacuna antimeningocdcica frente al serogrupo B (MenB), la vacuna
antirotavirus oral y la vacuna antisarampion, antiparotiditis, antirubéola y antivaricela (SRPV).

Los datos no han mostrado interferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos frente a
cada antigeno individual, aunque se observo una respuesta de anticuerpos inconsistente frente al virus
de la polio tipo 2 en coadministracion con Synflorix (la seroproteccion oscila entre el 78% y el 100%)
y las tasas de respuesta inmune frente al antigeno PRP (Hib) de Infanrixa hexa después de la
administracion de 2 dosis a los 2 y 4 meses fueron mayores en coadministracion con una vacuna
antineumococica 0 con una vacuna antimeningocdcica conjugada con toxoide tetanico cualquiera de
las dos (ver seccion 5.1). No se conoce la relevancia clinica de estas observaciones.

Cuando se administr6 Infanrix hexa de forma concomitante con MenB y las vacunas conjugadas
antineumococicas, se observaron resultados inconsistentes entre los estudios para las respuestas al
poliovirus inactivado tipo 2, al antigeno conjugado del serotipo neumococico 6B y al antigeno



pertactina de tos ferina. Sin embargo, estos datos no sugieren una interferencia clinica significativa.
Los datos de los ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa se coadministra con la vacuna
conjugada antineumococica, la tasa de reacciones febriles es mayor en comparacion con la que sucede
después de la administracion de Infanrix hexa sola. Los datos de un ensayo clinico indican que,
cuando Infanrix hexa se coadministra con la vacuna frente al SRPV, la tasa de reacciones febriles es
mayor en comparacion con la que sucede después de la administracion de Infanrix hexa sola y similar
con la que ocurre después de la administracion de la vacuna SRPV sola (ver secciones 4.4 y 4.8). Las
respuestas inmunes no se vieron afectadas.

Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor en el lugar de inyeccion, pérdida de apetito e irritabilidad,
cuando Infanrix hexa se administra junto con la vacuna MenB y la vacuna conjugada antineumococica
heptavalente, se debe considerar la vacunacion por separado siempre que sea posible.

Como con otras vacunas, cabe esperar que, en pacientes que reciban terapia inmunosupresora pueda
no alcanzarse una respuesta adecuada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Como Infanrix hexa no estd destinada para administracion en adultos, no se dispone de datos de su
administracion en embarazo o lactancia en humanos, ni de estudios de reproduccion en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No relevante

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones conteniendo DTPa, se ha
comunicado un incremento en la reactogenicidad local y la fiebre tras la vacunacion de recuerdo con
Infanrix hexa con respecto a la serie de vacunacion primaria.

Tabla resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las frecuencias por dosis se definen como sigue:

Muy frecuentes: (=21/10)

Frecuentes: (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100)
Raras: (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras: (<1/10.000)

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento fueron notificadas en los ensayos
clinicos (datos procedentes de mas de 16.000 sujetos) y durante la vigilancia poscomercializacion.



Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Infeccidn del tracto respiratorio superior

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Raras

Linfadenopatia?, trombocitopenia?

Trastornos del sistema
inmunolégico

Raras

Reacciones anafilacticas?, reacciones
anafilactoides (incluyendo urticaria)?
Reacciones alérgicas (incluyendo prurito)?

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Muy frecuentes

Pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Llanto anormal, irritabilidad, inquietud

Frecuentes

Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Somnolencia

Raras

Colapso o estado similar al “shock” (episodio
hipotdnico-hiporreactivo)?

Muy raras

Convulsiones (con o sin fiebre)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Tos

Raras Bronquitis, apnea? [ver seccion 4.4 para
informacion relativa a apnea en nifios
prematuros (de < 28 semanas de gestacion)]

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido | Raras Erupcion, angioedema?
subcutaneo Muy raras Dermatitis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes

Fiebre > 38°C, dolor, enrojecimiento,
tumefaccion local en el lugar de inyeccion (< 50
mm)

Frecuentes

Fiebre >39,5°C, reacciones en el lugar de
inyeccion, incluyendo induracion, tumefaccion
local en el lugar de inyeccion (> 50 mm)!

Poco frecuentes

Inflamacion difusa en la extremidad donde se
administra la vacuna, afectando, algunas veces,
a la articulacion adyacente!, cansancio

Raras

Inflamacion en toda la extremidad donde se
administra la vacuna'?, reacciones de
inflamacion extensa?, nodulo en el lugar de
inyeccion?, vesiculas en el lugar de inyeccion?

'Es més probable que los nifios que recibieron en la vacunacién primaria vacunas con pertussis
acelular experimenten reacciones de inflamacion después de la administracion de la dosis de recuerdo
en comparacion con los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas de célula entera. Estas
reacciones se resuelven en un tiempo medio de 4 dias.

Reacciones adversas derivadas de notificaciones espontaneas.

o Experiencia en la coadministracion:

El anélisis de las tasas de notificacion poscomercializacion sugiere un posible aumento del riesgo de
convulsiones (con o sin fiebre) y de EHH cuando se comparan los grupos que declararon el uso de
Infanrix hexa con Prevenar 13 con los grupos que declararon el uso de Infanrix hexa sola.

En los ensayos clinicos en los que alguno de los nifios vacunados recibieron Infanrix hexa de forma
concomitante con Prevenar (VNC7) como dosis de recuerdo (4%) de ambas vacunas, se notifico fiebre
> 38,0 °C en el 43,4% de los lactantes que recibieron Prevenar e Infanrix hexa al mismo tiempo, en
comparacion con el 30,5% de los lactantes que recibieron la vacuna hexavalente sola. Se observo
fiebre > 39,5°C en el 2,6% y en el 1,5% de los lactantes que recibieron Infanrix hexa con y sin
Prevenar, respectivamente (ver secciones 4.4 y 4.5). La incidencia y la severidad de fiebre después de



la administracion conjunta de las dos vacunas en las series de vacunacion primaria fue mas baja que la
observada después de la dosis de recuerdo.

Los datos de los ensayos clinicos muestran incidencias de fiebre similares cuando Infanrix hexa se
coadministra con otra vacuna sacaridica conjugada antineumococica.

En un ensayo clinico en el que algunos de los nifios vacunados recibieron una dosis de recuerdo de
Infanrix hexa de forma concomitante con la vacuna antisarampion, antiparotiditis, antirubéola y
antivaricela (SRPV), se notifico fiebre > 38,0 °C en el 76,6% de los nifios que recibieron la vacuna
SRPYV e Infanrix hexa al mismo tiempo, en comparacion con el 48% de los nifios que recibieron
Infanrix hexa sola y el 74,7% de los nifios que recibieron la vacuna SRPV sola. Se notifico fiebre
mayor de 39,5°C en el 18% de los nifios que recibieron Infanrix hexa con la vacuna SRPV, en
comparacion con el 3,3% de los nifios que recibieron Infanrix hexa sola y el 19,3% de los nifios que
recibieron SRPV sola (ver secciones 4.4 y 4.5).

o Seguridad en lactantes prematuros:

Se ha administrado Infanrix hexa a mas de 1.000 lactantes prematuros (nacidos después de un periodo
de gestacion entre 24 a 36 semanas) en estudios de primovacunacion y a mas de 200 lactantes
prematuros como dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En ensayos clinicos comparativos, se
observaron tasas de sintomas similares en los lactantes prematuros y en los lactantes nacidos a término
(ver seccidn 4.4 para la informacion sobre apnea).

o Seguridad en lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de madres vacunadas con dTpa
durante el embarazo

En dos ensayos clinicos, se ha administrado Infanrix Hexa a més de 500 sujetos nacidos de madres
vacunadas con dTpa (n=341) o que recibieron placebo (n=346) durante el tercer trimestre de embarazo
(ver seccidn 5.1). El perfil de seguridad de Infanrix Hexa fue similar independientemente de la
exposicion/no exposicion a dTpa durante el embarazo.

o Experiencia con la vacuna de hepatitis B:

En casos extremadamente raros se han comunicado reacciones alérgicas que imitan la enfermedad del
suero, paralisis, neuropatia, neuritis, hipotension, vasculitis, liquen plano, eritema multiforme, artritis,
debilidad muscular, sindrome de Guillain-Barré, encefalopatia, encefalitis y meningitis. No se ha
establecido la relacion causal con la vacuna.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se ha notificado ninglin caso de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y viricas, cédigo ATC: JO7CA09

Inmunogenicidad



La inmunogenicidad de Infanrix hexa ha sido evaluada en ensayos clinicos a partir de las 6 semanas de
edad. La vacuna fue evaluada con pautas de primovacunacion de 2 dosis y 3 dosis, incluyendo la pauta
del “Expanded Program on Inmunization”, y como dosis de recuerdo. En las tablas que se muestran a
continuacion se resumen los resultados de estos ensayos clinicos.

Tras la pauta de primovacunacion de 3 dosis, al menos el 95,7% de los lactantes desarrolld niveles de
anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos de la vacuna. Tras la
vacunacion de recuerdo (posterior a la cuarta dosis), al menos el 98,4% de los nifios habia desarrollado
niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos de la vacuna.

Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/ seropositividad
un mes después de la primovacunacion con 3 dosis y de la vacunacion de recuerdo con Infanrix
hexa

Anticuerpo Posdosis 3 Posdosis 4
(punto de corte) (Vacunacion de
recuerdo durante el
segundo afio de vida
después de la
primovacunacion con
3 dosis)
2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
meses meses meses semanas N=2.009
N=196 N=1.693 N=1.055 N=265 (12 ensayos)
(2 ensayos) | (6 ensayos) | (6 ensayos) | (1 ensayo)
% % % % %
Anti-difteria 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9
(0,1 Ul/ml) ¥
Anti-tétanos 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9
(0,1 Ul/ml) ¥
Anti-TP 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9
(5 U.EL/ml)
Anti-HAF 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9
(5 U.EL/ml)
Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 U.EL/ml)
Anti-HBs 99,5 98,9 98,0 98,5% 98,4
(10 mUl/ml) +
Anti-Polio tipo 1 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9
(dilucién 1/8) F
Anti-Polio tipo 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
(dilucién 1/8) ¥
Anti-Polio tipo 3 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
(dilucién 1/8) 1
Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7**
(0,15 pg/ml) +

N = niimero de sujetos

*en un subgrupo de lactantes a los que no se les administr6 la vacuna de la hepatitis B al nacimiento,
el 77,7% de los sujetos tuvieron titulos anti-HBs > 10 mUI/ml

**Recuerdo, el 98,4% de los sujetos tuvieron una concentracion anti-PRP > 1 pug/ml indicativo de
proteccion a largo plazo

T punto de corte aceptado como indicativo de proteccion

Tras la pauta de primovacunacion de 2 dosis, al menos el 84,3% de los lactantes desarrolld niveles de
anticuerpos seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos de la vacuna. Después
de una vacunacion completa de acuerdo a una pauta de primovacunacion de 2 dosis y de la vacunacion
de recuerdo con Infanrix hexa, al menos el 97,9% de los sujetos desarrolld niveles de anticuerpos
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seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos de la vacuna.

De acuerdo con diferentes estudios, la respuesta inmune al antigeno PRP de Infanrix hexa después de
la administracion de 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad variara si se coadministra con una vacuna
conjugada con toxoide tetanico. Infanrix hexa inducird una respuesta inmune anti-PRP (punto de corte
> 0,15 pg/ml) en al menos el 84% de los lactantes. Esto aumenta hasta el 88% en caso de uso
concomitante de la vacuna antineumococica que contiene toxoide tetanico como proteina
transportadora y hasta el 98% cuando Infanrix hexa se coadministra con la vacuna antimeningococica
conjugada con TT (ver seccion 4.5).

Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/ seropositividad
un mes después de la primovacunacion con 2 dosis y de la vacunacién de recuerdo con Infanrix
hexa

Posdosis 2 Posdosis 3
2-4-12 meses de | 3-5-11 meses de | 2-4-12 meses de 3-5-11 meses de
Anticuerpo edad edad edad edad
(punto de corte) N=223 N=530 N=196 N=532
(1 ensayo) (4 ensayos) (1 ensayo) (3 ensayos)
% % % %
Anti-difteria 99,6 98,0 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml) ¥
Anti-tétanos 100 100,0 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml) ¥
Anti-TP 100 99,5 99,5 100,0
(5 U.EL/ml)
Anti-HAF 100 99,7 100,0 100,0
(5 U.EL/ml)
Anti-PRN 99,6 99,0 100,0 99,2
(5 U.EL/ml)
Anti-HBs 99,5 96,8 99,8 98,9
(10 mUl/ml)
Anti-Polio tipo 1 89,6 99,4 98,4 99,8
(dilucién 1/8) ¥
Anti-Polio tipo 2 85,6 96,3 98,4 99,4
(dilucién 1/8) t
Anti-Polio tipo 3 92,8 98,8 97,9 99,2
(dilucién 1/8) T
Anti-PRP 84,3 91,7 100,0* 99,6*
(0,15 pg/ml)

N = niimero de sujetos

1 punto de corte aceptado como indicativo de proteccion

*Recuerdo, el 94,4% de los sujetos en el esquema 2-4-12 meses y el 97,0% de los sujetos en el
esquema 3-5-11 meses tuvieron una concentracion anti-PRP > 1 pg/ml indicativo de proteccion a largo
plazo

Se han establecido correlatos de proteccion serologicos para difteria, tétanos, polio, hepatitis B y Hib.
Para tos ferina no hay correlatos de proteccion seroldgicos. Sin embargo, puesto que la respuesta
inmune a los antigenos de pertusis tras la administracion de Infanrix hexa es equivalente a la de
Infanrix (DTPa), se espera que la eficacia protectora de las dos vacunas sea equivalente.

Eficacia en la proteccion frente a la tos ferina
En los estudios que se indican a continuacion, se demostro la proteccion clinica del componente

pertusis de Infanrix (DTPa) frente a la tos ferina tipica seglin la definicion de la OMS (= 21 dias de tos
paroxistica) después de una primovacunacion con 3 dosis:
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Estudio Pais Pauta Eficacia Consideraciones
vacunal
Estudio de Alemania 3,4,5 meses | 88,7% En base a los datos recogidos en los
exposicion en el contactos secundarios, en familias
ambito familiar donde hubo un caso indice de tos
(prospectivo ciego) ferina tipica.
Estudio de eficacia | Italia 2,4,6 meses | 84% El seguimiento de la misma cohorte,
(patrocinado por el confirmo la eficacia hasta 60 meses
NIH) después de completar la serie primaria
de vacunacion sin la administracion de
dosis de recuerdo frente a tos ferina.

Persistencia de la respuesta inmune

Se evalud la persistencia de la respuesta inmune en nifos de 4-8 afios de edad con una pauta de
primovacunacion de 3 dosis (2-3-4, 3-4-5 o 2-4-6 meses de edad) y de recuerdo (en el segundo afio de
vida) con Infanrix hexa. Se observo inmunidad protectora frente a los tres tipos de virus de la polio y
PRP en al menos el 91,0% de los nifios y frente a difteria y tétanos en al menos el 64,7% de los nifios.
Al menos el 25,4% (anti-TP), el 97,5% (anti-HAF) y el 87,0% (anti-PRN) de los nifios fueron
seropositivos frente a los componentes de pertusis.

Porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos indicativos de seroproteccion/ seropositividad
después de la primovacunacion y de la vacunacién de recuerdo con Infanrix hexa

Anticuerpo Niiios a los 4-5 aiios de edad Niiios a los 7-8 aiios de edad
(punto de corte) N % N %
gt‘lﬁl'fli/fggia 198 68,7* 51 66,7
e N R T
é“gfgﬁml) 197 25,4 161 323
é“[tjif;‘?rﬁl) 197 97,5 161 98,1
é“gﬁg ) 198 90,9 162 87,0
Anti-HBs 250§ 853 207§ 72,1
(10 mUL/ml) 171§ 86,4 149§ 772
él'i‘lf;l; :;“1’ /g‘)p" 1 185 95,7 145 91,0
éi'i‘lt&;l;;’;“l’ /tg‘)p" 2 187 95,7 148 91,2
2111113;11) :;“1’ /g‘)p" 3 174 97,7 144 97,2
é?;;-ilg{/lr)nl) 198 98,0 193 99,5

N = niimero de sujetos

*Las muestras analizadas por ELISA con concentraciones de anticuerpos anti-difteria < 0,1 Ul/ml,
fueron reanalizadas utilizando el ensayo de neutralizacion de células Vero (punto de corte de
seroproteccion > 0,016 Ul/ml): el 96,5% de los sujetos estaba seroprotegido

§ Numero de sujetos de 2 ensayos clinicos

En relacion a la hepatitis B, se ha visto que las concentraciones de anticuerpos seroprotectores (= 10
mUI/ml) persiste tras una pauta de primovacunacion de tres dosis y de recuerdo con Infanrix hexa en
el > 85% de los sujetos de 4-5 anos de edad, en el > 72% de los sujetos de 7-8 afios de edad, en el >
60% de los sujetos de 12-13 afios de edad y en el 53,7% de los sujetos de 14-15 afios de edad.
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Adicionalmente, tras la pauta de primovacunacion de 2 dosis y de recuerdo, las concentraciones de
anticuerpos seroprotectores frente a la hepatitis B persiste en el > 48% de los sujetos de 11-12 afios de
edad.

Se confirmd memoria inmunologica frente a la hepatitis B en nifios de 4 a 15 afos de edad. Estos
nifios habian recibido Infanrix hexa como primovacunacion y recuerdo en la infancia y, cuando se les
administr6 una dosis adicional de la vacuna monovalente VHB, se observ6 inmunidad protectora en al
menos el 93% de los sujetos.

Inmunogenicidad en lactantes y nifios hasta los dos arios nacidos de madres vacunadas con dTpa
durante el embarazo

Se evalu¢ la inmunogenicidad de Infanrix Hexa en lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos de
madres sanas vacunadas con dTpa a las 27-36 semanas de embarazo en dos ensayos clinicos.

Infanrix Hexa se coadministr6 con la vacuna conjugada antineumocoécica 13-valente en lactantes a los
2,4y 6 meses 0alos 2,3 y4 meses con una pauta de vacunacion primaria de tres dosis (n=241), 0 a
los 3 y 5 meses o0 a los 2 y 4 meses con una pauta de vacunacion primaria de dos dosis (n=27); y a los
mismos lactantes y nifios hasta los dos afios desde los 11 a los 18 meses de edad como dosis de
recuerdo (n=229).

Tras la vacunacion primaria y la vacunacion de recuerdo, los datos inmunol6gicos no mostraron
interferencia clinica relevante de inmunizacién materna con dTpa en las respuestas a los antigenos de
difteria, tétanos, hepatitis B, virus de la polio inactivados, Haemophilus influenzae tipo b 0 neumococo
en lactantes y nifios hasta los dos afos.

Se observaron concentraciones mas bajas de anticuerpos frente a tos ferina tras la vacunacion primaria
(TP, HAF y PRN) y vacunacion de recuerdo (TP, HAF) en lactantes y nifios hasta los dos afios nacidos
de madres vacunadas con dTpa durante el embarazo. El aumento de las concentraciones de anticuerpos
anti-tos ferina desde antes del recuerdo hasta 1 mes tras el recuerdo estuvo en el mismo rango para
lactantes y niflos hasta los dos afos nacidos de madres vacunadas con dTpa o con placebo,
demostrando una estimulacion eficaz del sistema inmunologico.

En ausencia de parametros subrogados de proteccion para tos ferina, la relevancia clinica de estas
observaciones aun no se comprende completamente. Sin embargo, los datos epidemioldgicos actuales
sobre la enfermedad de tos ferina tras la implementacion de la inmunizacion materna con dTpa no
sugieren ninguna relevancia clinica de esta interferencia inmune.

Inmunogenicidad en lactantes prematuros

La inmunogenicidad de Infanrix hexa se evaluo a través de 3 estudios incluyendo, aproximadamente,
300 lactantes prematuros (nacidos después de un periodo de gestacion entre 24 a 36 semanas) tras una
pauta de primovacunacion de 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. La inmunogenicidad de la dosis de
recuerdo de los 18 a los 24 meses de edad se evaluo en, aproximadamente, 200 lactantes prematuros.

Un mes después de la primovacunacién al menos el 98,7% de los sujetos estaban seroprotegidos frente
a difteria, tétanos y virus de la polio tipo 1 y 2; al menos el 90,9% tenia niveles de anticuerpos
seroprotectores frente a los antigenos de la hepatitis B, PRP y virus de la polio tipo 3; y todos los
sujetos fueron seropositivos para anticuerpos frente a HAF y PRN, mientras el 94,9% fueron
seropositivos para anticuerpos anti-TP.

Un mes después de la dosis de recuerdo al menos el 98,4% de los sujetos tenian niveles de anticuerpos
seroprotectores o seropositivos frente a cada uno de los antigenos excepto frente al TP (al menos el
96,8%) y la hepatitis B (al menos el 88,7%). La respuesta a la dosis de recuerdo en términos de
numero de veces que se incrementan las concentraciones de anticuerpos (de 15 a 235 veces), indica
que los lactantes prematuros estaban adecuadamente primovacunados para todos los antigenos de
Infanrix hexa.

En un estudio de seguimiento realizado en 74 nifios, aproximadamente 2,5 a 3 afos tras la dosis de
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recuerdo, el 85,3% de los nifios estaba aun seroprotegido frente a la hepatitis B y al menos el 95,7%
estaba seroprotegido frente a los tres virus de la polio y el PRP.

Experiencia poscomercializacion

Los resultados de un seguimiento a largo plazo llevado a cabo en Suecia demuestran que las vacunas
que contienen pertussis acelular son eficaces en nifios cuando se les administra segtin la pauta de
primovacunacion a los 3 y 5 meses, junto con una dosis de recuerdo a los 12 meses aproximadamente.
Sin embargo, los datos indican que la proteccion frente a la tos ferina puede disminuir a los 7-8 afios
con esta pauta de 3-5-12 meses. Esto sugiere que esta justificada una segunda dosis de recuerdo de la
vacuna de tos ferina en nifios de 5-7 afios que hayan sido vacunados previamente siguiendo esta pauta.

La efectividad del componente Hib de Infanrix hexa fue investigada en un amplio estudio de vigilancia
postcomercializacion llevado a cabo en Alemania. Durante un periodo de seguimiento de siete afios, la
efectividad del componente Hib de dos vacunas hexavalentes, siendo una de ellas Infanrix hexa, fue
del 89,6 % para una serie de completa de primovacunacion y del 100% para una serie completa de
primovacunacion mas la dosis de recuerdo (independientemente de la vacuna de Hib utilizada para la
vacunacion primaria).

Los resultados de la vigilancia nacional de rutina en curso en Italia, demuestran que Infanrix hexa es
efectiva en el control de la enfermedad por Hib en nifios cuando la vacuna se administra segun la pauta
de primovacunacién a los 3 y 5 meses, junto con una dosis de recuerdo a los 11 meses
aproximadamente. Durante un periodo de seis afios que comenz6 en 2006, en el que Infanrix hexa fue
la principal vacuna utilizada que contenia Hib con una cobertura vacunal superior al 95%, la
enfermedad invasiva por Hib continu6 siendo bien controlada, con cuatro casos de Hib confirmados en
nifios italianos menores de 5 afios de edad, notificados a través de un sistema de vigilancia pasivo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun los
estudios convencionales de seguridad, toxicidad especifica, toxicidad de dosis repetidas y
compatibilidad de componentes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo liofilizado de Hib:
Lactosa anhidra

Suspension de DTPa-VHB-VPI:

Cloruro de sodio (NaCl)

Medio 199 (como estabilizador, conteniendo aminoécidos (incluyendo fenilalanina), sales minerales
(incluyendo sodio y potasio), vitaminas (incluyendo acido para-aminobenzoico) y otras sustancias)
Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvantes, ver seccion 2.
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no se debe mezclar en la misma jeringa con
otros medicamentos.
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6.3 Periodo de validez
4 anos.

Tras la reconstitucion se recomienda usarla inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado
estabilidad durante 8 horas a 21 °C tras la reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

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

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo liofilizado en un vial (vidrio tipo I) que contiene 1 dosis con un tapén (goma de butilo) y 0,5 ml
de suspension en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapon del émbolo (goma de butilo) y

con un capuchon de goma.

El capuchén y el tapon del émbolo de goma de la jeringa precargada y el tapon del vial estan
fabricados con caucho sintético.

Tamaiios de envase de 1 y 10, con o sin agujas y un envase multiple de 5 envases, conteniendo cada
uno 10 viales y 10 jeringas precargadas, sin agujas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tras el almacenamiento, puede observarse un liquido transparente y un depdsito blanco en la jeringa
precargada que contiene la suspension DTPa-VHB-VPI. Esto se trata de una observacién normal.

Se debe agitar bien la jeringa precargada para obtener una suspension blanca, turbia y homogénea.
La vacuna se reconstituye afiadiendo todo el contenido de la jeringa precargada al vial que contiene el
polvo liofilizado. Se debe agitar bien la mezcla hasta que el polvo liofilizado se disuclva

completamente antes de su administracion.

La vacuna reconstituida aparece como una suspension ligeramente mas turbia que el componente
liquido solo. Esto se trata de una observacion normal.

Se debe examinar visualmente la suspension de la vacuna antes y después de la reconstitucion para

observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se aprecia alguna de
estas circunstancias, no administrar la vacuna.
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Instrucciones para la jeringa precargada

Adaptador luer-lock  Sostenga la jeringa por el cuerpo, no por el émbolo.

Desenrosque el tapén de la jeringa girdndola en sentido

Embolo contrario a las agujas del reloj.

Base de la

aguja /'W Para insertar la aguja, conecte la base al adaptador /uer-

lock y girelo un cuarto de vuelta en el sentido de las
agujas del reloj hasta que sienta que se bloquea.

Reconstituya la vacuna tal y como se indica arriba.

\,,// / \ No saque el émbolo de la jeringa del cuerpo. Si esto
ocurre, no administre la vacuna.

Eliminacion de residuos

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/Octubre/2000
Fecha de la ultima revalidacion: 31/Agosto/2010
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
BIOLOGICOS Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES 'Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLOGICOS Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes de los principios activos bioldgicos

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

1330 Rixensart

Bélgica

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

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

Bélgica

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

Singapur

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

Hungria

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacidon de los lotes

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’'Institut 89,

1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica.

. Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

No procede.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

21



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
1 VIAL Y 1 JERINGA PRECARGADA SIN AGUJA
1 VIAL Y 1 JERINGA PRECARGADA CON 2 AGUJAS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antidiftérica (D), antitetanica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B
(ADN recombinante) (VHB), antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugada (adsorbida)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml):

Toxoide diftérico! >30 Ul
Toxoide tetanico! >40 UI
Antigenos de Bordetella pertussis

(Toxoide pertusico', Hemaglutinina filamentosa', Pertactina') 25; 25; 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B> 10 microgramos
Virus de polio (inactivados) tipo 1, 2, 3 40; 8; 32 UD
Polisacéarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato)?

conjugado con toxoide tetdnico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en AI(OH); 0,5 miligramos Al**
Zadsorbido en AIPO4 0,32 miligramos AI**

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa anhidra

Cloruro de sodio

Medio 199 conteniendo principalmente aminoacidos, sales minerales, vitaminas
Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada
Vial: polvo liofilizado
Jeringa precargada: suspension

1 vial y 1 jeringa precargada
1 dosis (0,5 ml)

1 vial y 1 jeringa precargada + 2 agujas
1 dosis (0,5 ml)
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5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intramuscular
Agitar bien antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIR]:ZCCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/152/001 - 1 vial y 1 jeringa precargada sin aguja
EU/1/00/152/005 - 1 vial y 1 jeringa precargada con 2 agujas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
10 VIALES Y 10 JERINGAS PRECARGADAS SIN AGUJAS
10 VIALES Y 10 JERINGAS PRECARGADAS CON 20 AGUJAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antidiftérica (D), antitetanica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B
(ADN recombinante) (VHB), antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugada (adsorbida)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml):

Toxoide diftérico! >30 Ul
Toxoide tetanico' >40 Ul
Antigenos de Bordetella pertussis

(Toxoide pertusico', Hemaglutinina filamentosa', Pertactina') 25; 25; 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B2 10 microgramos
Virus de polio (inactivados) tipo 1, 2, 3 40; 8; 32 UD
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato)?

conjugado con toxoide tetanico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en Al(OH); 0,5 miligramos AI**
2adsorbido en AIPO4 0,32 miligramos AI**

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa anhidra

Cloruro de sodio

Medio 199 conteniendo principalmente aminoacidos, sales minerales, vitaminas
Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada
Vial: polvo liofilizado
Jeringa precargada: suspension

10 viales y 10 jeringas precargadas
10 x 1 dosis (0,5 ml)

10 viales y 10 jeringas precargadas + 20 agujas
10 x 1 dosis (0,5 ml)

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intramuscular
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Agitar bien antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/152/002 - 10 viales y 10 jeringas precargadas sin agujas
EU/1/00/152/006 - 10 viales y 10 jeringas precargadas con 20 agujas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE DE 10 VIALES Y 10 JERINGAS PRECARGADAS SIN AGUJAS DEL ENVASE
MULTIPLE DE 50 (5 X 10) (SIN LA BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antidiftérica (D), antitetdnica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B
(ADN recombinante) (VHB), antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugada (adsorbida)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml):

Toxoide diftérico! >30 Ul
Toxoide tetanico! >40 UI
Antigenos de Bordetella pertussis

(Toxoide pertusico', Hemaglutinina filamentosa', Pertactina') 25; 25; 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B> 10 microgramos
Virus de polio (inactivados) tipo 1,2,3 40; 8; 32 UD
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato)?

conjugado con toxoide tetdnico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en AI(OH); 0,5 miligramos Al**
Zadsorbido en AIPO4 0,32 miligramos AI**

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa anhidra

Cloruro de sodio

Medio 199 conteniendo principalmente aminoacidos, sales minerales, vitaminas
Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada
Vial: polvo liofilizado
Jeringa precargada: suspension

Componente de un envase multiple que comprende 5 envases, conteniendo cada uno 10 viales y 10
jeringas precargadas sin agujas

10 viales y 10 jeringas precargadas
10 x 1 dosis (0,5 ml)

No se puede vender por separado cada envase individual
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5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intramuscular
Agitar bien antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIR]:ZCCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/152/021 - envase de 50 (5 X 10) sin agujas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE MULTIPLE DE 50 (5 X 10) (ETIQUETA DEL ENVOLTORIO EXTERIOR A
APLICAR SOBRE UNA LAMINA TRANSPARENTE, INCLUYENDO LA BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antidiftérica (D), antitetdnica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B
(ADN recombinante) (VHB), antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b
(Hib) conjugada (adsorbida)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml):

Toxoide diftérico! >30 Ul
Toxoide tetanico! >40 UI
Antigenos de Bordetella pertussis

(Toxoide pertusico', Hemaglutinina filamentosa', Pertactina') 25; 25; 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B> 10 microgramos
Virus de polio (inactivados) tipo 1,2,3 40; 8; 32 UD
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato)?

conjugado con toxoide tetdnico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en AI(OH); 0,5 miligramos Al**
Zadsorbido en AIPO4 0,32 miligramos AI**

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa anhidra

Cloruro de sodio

Medio 199 conteniendo principalmente aminoacidos, sales minerales, vitaminas
Agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada
Vial: polvo liofilizado
Jeringa precargada: suspension

Envase multiple que comprende 5 envases, conteniendo cada uno 10 viales y 10 jeringas precargadas
sin agujas

50 x 1 dosis (0,5 ml)

No se puede vender por separado cada envase individual
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5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intramuscular
Agitar bien antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIR]:ZCCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/152/021 - envase de 50 (5 X 10) sin agujas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL CON POLVO LIOFILIZADO DE HIB

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Hib para Infanrix hexa
Polvo liofilizado para reconstituir en una suspension inyectable
M

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
JERINGA PRECARGADA CON SUSPENSION DE DTPA VHB VPI

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

DTPa VHB VPI para Infanrix hexa
Suspension para reconstituir en una suspension inyectable
IM

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis (0,5 ml)

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Infanrix hexa, Polvo y suspension para suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antidiftérica (D), antitetanica (T), antipertussis (componente acelular) (Pa), antihepatitis B

(ADN recombinante) (VHB), antipoliomielitica (inactivada) (VPI), antiHaemophilus influenzae tipo b

(Hib) conjugada (adsorbida).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo reciba esta vacuna, porque contiene
informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Esta vacuna se le ha recetado solamente a su hijo, y no debe darsela a otras personas.

Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

AN S

1.

Qué es Infanrix hexa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que su hijo reciba Infanrix hexa
Coémo administrar Infanrix hexa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Infanrix hexa

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Infanrix hexa y para qué se utiliza

Infanrix hexa es una vacuna que se utiliza para proteger a su hijo frente a seis enfermedades:

Difteria: una enfermedad bacteriana grave que afecta principalmente a las vias respiratorias y,
algunas veces, a la piel, causando problemas respiratorios graves y, algunas veces, sofocacion.
La bacteria también libera un veneno que puede causar dafio en los nervios, problemas cardiacos
e incluso la muerte.

Tétanos: la bacteria del tétanos, encontrada habitualmente en el suelo, el polvo, el estiércol de
caballo y las astillas de madera, penetra en el organismo a través de cortes, araiazos o heridas en
la piel y libera un veneno. Estoo puede causar rigidez muscular, espasmos musculares dolorosos,
convulsiones e incluso la muerte.

Tos ferina (pertussis): una infeccion bacteriana muy contagiosa que afecta a las vias
respiratorias, causando una tos duradera que, a menudo, tiene un sonido caracteristico conocido
como “gallo”. También puede causar infecciones de oidos, infecciones de pecho (bronquitis),
infecciones pulmonares (neumonia), convulsiones, lesion cerebral o incluso la muerte.

Hepatitis B: estd causada por el virus de la hepatitis B, que ataca al higado. El virus puede
causar una infeccion de por vida y puede derivar en cirrosis y cancer de higado.

Polio: una infeccion producida por un virus que, a veces, causa lesion en los nervios y dafio
permanente, pudiendo hacer que los musculos no se puedan mover (paralisis), incluyendo los
musculos necesarios para respirar y caminar. Puede producir dafio permanente o incluso la
muerte.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib): una infeccion bacteriana. Puede causar meningitis
(inflamacion del cerebro), que puede causar lentitud mental (retraso), paralisis cerebral, sordera,
epilepsia o ceguera parcial. También puede causar hinchazon de la garganta, produciendo la
muerte por sofocacion. También puede infectar la sangre, el corazon, los pulmones, los huesos,
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las articulaciones y los tejidos de los ojos y la boca.

Como funciona Infanrix hexa

. Infanrix hexa ayuda al organismo a desarrollar su propia proteccion (anticuerpos). Esto
protegera a su hijo frente a estas enfermedades.

o Como con todas las vacunas, puede que Infanrix hexa no proteja completamente a todos los
nifios vacunados.

o La vacuna no puede producir las enfermedades de las que proteje a su hijo.

2.  Qué necesita saber antes de que su hijo reciba Infanrix hexa
No se debe administrar Infanrix hexa

. si su hijo es alérgico a:
- Infanrix hexa o a cualquiera de los demas componentes de esta vacuna (incluidos en la
seccion 6).
- Formaldehido.
- Neomicina o polimixina (antibidticos).
Los signos de una reaccion alérgica pueden incluir picor de la piel, erupcion, disminucion de la
respiracion e hinchazon de la cara o de la lengua.

o si su hijo ha tenido una reaccion alérgica a cualquier vacuna frente a las enfermedades: difteria,
tétanos, tos ferina, hepatitis B, polio o Haemophilus influenzae tipo b.

o si su hijo ha tenido problemas del sistema nervioso en los 7 dias siguientes a la administracion
previa de una vacuna frente a tos ferina.

o si su hijo tiene una infeccion grave con fiebre (mayor de 38 °C). Una infeccion de poca

importancia, como un resfriado no deberia ser un problema para la vacunacion, pero digaselo
primero a su médico.

No se debe administrar Infanrix hexa si cualquiera de las situaciones anteriores afecta a su hijo. Si no
esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de que su hijo reciba Infanrix hexa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de que su hijo reciba Infanrix hexa:

. si tras una administracion anterior de Infanrix hexa o de otra vacuna frente a tos ferina su hijo ha
tenido cualquier problema, especialmente:
- fiebre (mayor de 40 °C) en las 48 horas posteriores a la vacunacion
- colapso o estado similar al “shock™ en las 48 horas siguientes a la vacunacion
- llanto inconsolable, persistente de 3 horas o mas de duracion, producido en las 48 horas
siguientes a la vacunacion
- ataques con o sin fiebre en los 3 dias siguientes a la vacunacién
o si su hijo tiene una enfermedad cerebral no diagnosticada o progresiva o epilepsia no
controlada. La vacuna se puede administrar una vez controlada la enfermedad
si su hijo tiene algiin problema hemorragico o se hace cardenales con facilidad
. si su hijo tiende a padecer ataques cuando tiene fiebre, o si existen antecedentes familiares
si su hijo deja de responder o presenta convulsiones (ataques) después de la vacunacion,
contacte inmediatamente con su médico. Ver también seccion 4 Posibles efectos adversos
. si su bebé nacié muy prematuramente (a las 28 semanas de gestacion o antes) pueden ocurrirle
pausas entre respiraciones mas largas de lo normal durante los 2-3 dias después de la
vacunacion. Estos bebés pueden requerir monitorizacion respiratoria durante las 48-72 horas
siguientes a la administracion de las dos o tres primeras dosis de Infanrix hexa.

Si alguna de las situaciones anteriores afecta a su hijo (o no esta seguro), hable con su médico o
farmacéutico antes de que le administren Infanrix hexa a su hijo.

39



Uso de Infanrix hexa con otros medicamentos

Su médico puede pedirle que administre a su hijo un medicamento que reduzca la fiebre (tal como
paracetamol) antes o inmediatamente después de la administracion de Infanrix hexa. Esto puede
ayudar a reducir algunos de los efectos adversos (reacciones febriles) de Infanrix hexa.

Informe a su médico o farmacéutico si su hijo esté utilizando, ha utilizado recientemente, podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento o ha recibido recientemente cualquier otra vacuna.

Infanrix hexa contiene neomicina, polimixina, 4cido para-aminobenzoico, fenilalanina, sodio y
potasio

Esta vacuna contiene neomicina y polimixina (antibioticos). Informe a su médico si su hijo ha tenido
una reaccion alérgica a estos componentes.

Infanrix Hexa contiene &cido para-aminobenzoico. Puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas), y excepcionalmente broncoespasmo.

Esta vacuna contiene 0,0298 microgramos de fenilalanina en cada dosis. La fenilalanina puede ser
perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN), una enfermedad genética rara en la que la
fenilalanina se acumula debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctamente.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

Esta vacuna contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
potasio”.

3. Como se administra Infanrix hexa

Cuéanto se administra

e Su hijo recibira un total de dos o tres inyecciones con un intervalo de al menos 2 o 1 mes(es) entre
cada inyeccion.

o Elmédico o enfermero le dira cuando debe volver su hijo para las proximas inyecciones.

o Elmédico le informara si se necesitan inyecciones adicionales (dosis “de refuerzo”).

Cémo se administra la vacuna
e Infanrix hexa se inyecta en un musculo.
e [Lavacuna nunca se debe inyectar en un vaso sanguineo ni en la piel.

Si su hijo se pierde una dosis

e Si su hijo se pierde una inyeccion prevista, es importante que acuerde otra cita.

e Asegurese de que su hijo finaliza la serie de vacunaciéon completa. En caso contrario, su hijo
podria no quedar completamente protegido frente a las enfermedades.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Con esta vacuna pueden ocurrir los siguientes efectos adversos:

Reacciones alérgicas

Si su hijo tiene una reaccion alérgica, acuda a un médico inmediatamente. Los signos pueden incluir:
e crupciones que pueden producir picor o vesiculas

e hinchazon de los ojos y la cara

o dificultad al respirar o al tragar

e Dbajada repentina de la presion de la sangre y pérdida de consciencia.

Estos signos suelen empezar poco después de recibir la inyeccion. Hable con un médico

40



inmediatamente si esto ocurre al dejar la consulta.

Consulte inmediatamente a su médico si su hijo tiene alguno de los siguientes efectos adversos
graves:

e colapso

e ocasiones en las que pierde la consciencia

e ataques (con o sin fiebre).

Estos efectos adversos han ocurrido muy raramente tanto con Infanrix hexa como con otras vacunas
frente a la tos ferina. Normalmente se producen en los 2 6 3 dias siguientes a la vacunacion.

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes (pueden ocurrir en mas de 1 de cada 10 dosis de la vacuna): somnolencia, pérdida de
apetito, temperatura elevada de 38 °C o mas, hinchazon, dolor, enrojecimiento en el lugar de la
inyeccion, llanto anormal, sensacion de irritabilidad o inquietud.

Frecuentes (pueden ocurrir hasta con 1 de cada 10 dosis de la vacuna): diarrea, vomitos, temperatura
elevada de mas de 39,5 °C, inflamacion superior a 5 cm o endurecimiento en el lugar de la inyeccion,
sensacion de nerviosismo.

Poco frecuentes (pueden ocurrir hasta con 1 de cada 100 dosis de la vacuna): infeccion del tracto
respiratorio superior, cansancio, tos, inflamacion extensa en la extremidad en la que se administro la
inyeccion.

Raros (pueden ocurrir hasta con 1 de cada 1.000 dosis de la vacuna): bronquitis, erupcion, hinchazon
de las glandulas del cuello, axila e ingle (linfadenopatia), sangrado o moratones con mas facilidad de
lo normal (trombocitopenia), en nifios prematuros (nacidos a las 28 semanas de gestacion o antes) los
periodos entre respiraciones pueden ser mas largos de lo normal durante los 2-3 dias posteriores a la
vacunacion, parada pasajera de la respiracion (apnea), inflamacion de la cara, labios, boca, lengua o
garganta lo que puede causar dificultades para tragar o respirar (angioedema), inflamacion en toda la
extremidad donde se aplico la inyeccion,vesiculas.

Muy raros (pueden ocurrir hasta con 1 de cada 10.000 dosis de la vacuna): picor (dermatitis).
Experiencia con la vacuna de la hepatitis B

En casos extremadamente raros se han comunicado los siguientes efectos adversos con la vacuna de la
hepatitis B: paralisis, entumecimiento o debilidad de los brazos y piernas (neuropatia), inflamacion de
algunos nervios, posiblemente con hormigueo o pérdida de sensibilidad o movimiento normal
(Sindrome de Guillian-Barré), inflamacion o infeccion del cerebro (encefalopatia, encefalitis),
infeccidn alrededor del cerebro (meningitis).

No se ha establecido la relacion causal con la vacuna.
El sangrado o la formacion de moratones con mas facilidad de lo normal (trombocitopenia) han sido
notificados con las vacunas de la hepatitis B.

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Infanrix hexa
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e Mantener esta vacuna fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

No congelar. La congelacion destruye la vacuna.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que su hijo ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Infanrix hexa

Los principios activos son:

Toxoide diftérico! no menos de 30 Unidades Internacionales
Toxoide tetanico! no menos de 40 Unidades Internacionales
Antigenos de Bordetella pertussis

Toxoide pertusico! 25 microgramos

Hemaglutinina filamentosa' 25 microgramos

Pertactina! 8 microgramos
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B>* 10 microgramos
Virus de polio (inactivados)

tipo 1 (cepa Mahoney)* 40 Unidades de antigeno D

tipo 2 (cepa MEF-1)* 8 Unidades de antigeno D

tipo 3 (cepa Saukett)* 32 Unidades de antigeno D
Polisacéarido de Haemophilus influenzae tipo b 10 microgramos
(polirribosilribitol fosfato)?
conjugado con toxoide tetdnico como proteina transportadora aprox. 25 microgramos
'adsorbido en hidroxido de aluminio hidratado (A1(OH)s) 0,5 miligramos Al**
2producido en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante
3adsorbido en fosfato de aluminio (AIPOy) 0,32 miligramos AI**

*propagado en células VERO

Los demas componentes son:

Polvo liofilizadode Hib: lactosa anhidra

Suspension DTPa-VHB-VPI: cloruro de sodio (NaCl), medio 199 (conteniendo aminoacidos
(incluyendo fenilalanina), sales minerales (incluyendo sodio y potasio), vitaminas (incluyendo acido
para-aminobenzoico) y otras sustancias) y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

e El componente antidiftérico, antitetanico, antitos ferina acelular, antihepatitis B, antipoliomielitico
inactivado (DTPa-VHB-VPI) es un liquido blanco, ligeramente lechoso y se presenta en una
jeringa precargada (0,5 ml).

e El componente Hib es un polvo liofilizado blanco y se presenta en un vial de vidrio.

e Ambos componentes se mezclan justo antes de que su hijo reciba la inyeccion. El aspecto de la
mezcla es un liquido blanco, ligeramente lechoso.

o Infanrix hexa esta disponible en vial de 1 dosis + jeringa precargada, tamafios de envases de 1 y 10
con y sin agujas separadas, y un envase multiple de 5 envases, conteniendo cada uno 10 viales (1
dosis) y 10 jeringas precargadas (1 dosis), sin agujas separadas.

e Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién
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GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 13917 84 44
diam@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: +32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos

Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00
FL.PT@gsk.com



Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas las
lenguas de la Unioén Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion estd destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Tras el almacenamiento, puede observarse un liquido transparente y un depdsito blanco en la jeringa
precargada que contiene la suspension DTPa-VHB-VPI. Esto se trata de una observacion normal.

Se debe agitar bien la jeringa precargada para obtener una suspension blanca, turbia y homogénea.
La vacuna se reconstituye afiadiendo todo el contenido de la jeringa precargada al vial que contiene el

polvo liofilizado. Se debe agitar bien la mezcla hasta que el polvo liofilizado se disuelva
completamente antes de su administracion.

La vacuna reconstituida aparece como una suspension ligeramente mas turbia que el componente
liquido solo. Esto se trata de una observacion normal.

Se debe examinar visualmente la suspension de la vacuna antes y después de la reconstitucion para
observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. Si se aprecia alguna de
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estas circunstancias, no administrar la vacuna.

Instrucciones para la jeringa precargada

Adaptador luer-lock Sostenga la jeringa por el cuerpo, no por el émbolo.

Desenrosque el tapon de la jeringa girdndola en sentido

Embolo contrario a las agujas del reloj.
Cuerpo
Tapon
o Base de la _ _
_ Para insertar la aguja, conecte la base al adaptador /uer-

aguja
| lock y girelo un cuarto de vuelta en el sentido de las
agujas del reloj hasta que sienta que se bloquea.

-

Reconstituya la vacuna tal y como se indica arriba.

No saque el émbolo de la jeringa del cuerpo. Si esto
ocurre, no administre la vacuna.

Eliminacion de residuos

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