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DECRETI, DELIBERE E ORDINANZE MINISTERIALI

MINISTERO DELLA SANITA
DECRETO 9 aprile 1998.

Regime di rimborsabilitd e prezzo di vendita della specialiti medicinale «Infanrix HepB - difterite, tetano, pertosse acellu-

lare e epatite B». (Decreto UAC/C n. 26).

Specialitd medicinale autorizzata con procedura centralizzata europea ed inserita nel registro comunitario dei medicinali con i numeri:

EU/1/97/048/001

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 ug, FHA 25 ug_ Pertactina 8 pg, -HBsAg

10ug) - sospensione iniettabile - 1 flacone di vetro monodose - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/002

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UL, Anatossina tetanica > 40 UL, PT 25 ug, FHA 25 pg.

10pg) - sospensione intettabile - 10 flaconi di vetro monodose - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/003

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 pg, FHA 25 ug.

10ug) - sospensione iniettabile - 25 flaconi di vetro monodose - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/004

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 1J1, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 pg, FHA 25 pp.

10ug) - sospensione iniettabile - 1 siringa prericmpita con ago - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/005

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 ug, FHA 25 pg.

10ug) - sospensione iniettabile - 10 siringhe preriempite con ago - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/006

INFANRIX HepB - 0,5 m] (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica > 40 UL, PT 25 ug, FHA 25 pg.

10ug) - sospensione inigttabile - 25 siringhe preriempite con ago - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/007

INFANRIX HepB - 0,5 m] (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica = 40 UI, PT 25 pg, FHA 25 pg.

10ug) - sospensione iniettabile - 1 siringa prenempita senza ago - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/008

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 Ul, PT 25 ug, FHA 25 pg.

10pg) - sospensione iniettabile - 10 siringhe preriempite senza ago - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/009

INFANRIX HepB - 0,5 ml {Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 pg, FHA 25 ug.

1042) - sospensione inicttabile - 25 siringhe preriempite senza ago - use intramuscolare;
EU/1/97/048/010

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 U, PT 25 pg, FHA 25 pg.

10pg) - sospensione iniettabile - 1 siringa preriempita con ago separato - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/011

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica > 40, UI PT 25 pg, FHA 25 pg.

10pg) - sospensione iniettabile - 10 siringhe prericmpite con aghi separati - uso intramuscolare;
EU/1/97/048/012

INFANRIX HepB - 0,5 m! (Anatossina difterica > 30 U, Anatossina tetanica > 40 UL PT 25 pg, FHA 25 pg.

10pg) - sospensione iniettabile - 25 siringhe preriempite con aghi separati - uso intramuscolare.
Titolare A.I.C.:

SmithKline Beecham Biologicals 5.A.

Rue de I'Institut 89,

1330 Rixensart BELGIO

IL DIRIGENTE GENERALE

Pertactina § pg, r-HBsAg

Pertactina § pg, r-HBsAg

Pertactina 8 g, r-HBsAg

Pertactina § pg, r-HBsAg

Pertactina 8 pg, r-HBsAg

Pertactina 8 pg, --HBsAg

Pertactina 8 ug, r-HBsAg

Pertactina 8 pg, r-HBsAg

Pertactina 8 pg, -HBsAg

Pertactina 8 pg, ~HBsAg

Pertactina 8 ug, -HBsAg

DEL DIPARTIMENTO PER LA VALUTAZIONE DEI MEDICINALI E LA FARMACOVIGILANZA

Visto il decreto legislativo n. 29 del 3 febbraio 1993 ¢ le successive modifiche ed integrazioni;

Visto il decreto ministeriale 20 marzo 1998;

Vista la decisione della Commissione europea del 30 luglio 1997, n. C(97) 2703 recante lautorizzazione
all'immissione in commercio del medicinale per uso umano «INFANRIX HepB - difterite, tetano, pertosse acel-
lulare e epatite B» notificata alla Repubblica italiana il 7 agosto 1997 e pervenuta a questa amministrazione il

18 settembre 1997,

Vista la domanda e la proposta di prezzo con la quale la ditta ha chiesto la classificazione ai fini della rim-

borsabilita;

—_ 5 —
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Visto il decreto legislativo n. 44 del 18 febbraio 1997 «Attuazione della direttiva 93/39 CEE che modifica le
direttive 65/65, 75/318 e 75/319 CEE;

Visto Vart. 3 della direttiva 65/65 modificata dalla direttiva 93/39 CEE;

Visto il decreto legislativo 30 giugno 1993, n. 266, recante il «Riordinamentc del Ministero della sanita a
norma dell’art. 1, comma 1, lett. H) della legge 23 ottobre 1992, n. 421», con particolare riferimento all’art. 7;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente «Interventi correttivi di finanza pubblica» con partico-
lare riferimento all’art. 8;

Visto Part. 1, comma 41, della legge n. 662 del 23 dicembre 1996 secondo il quale le specialita medicinali
autorizzate ai sensi del regolamento CEE 2309/93 sono cedute dal titolare dell’autorizzazione al Servizio sanitario
nazionale ad un prezzo contrattato con il Ministero della sanita, su conforme parere della Commissione unica
del farmaco, secondo 1 criten stabiliti dal Comitato interministeriale per la programmazione ¢conomica {CIPE);

Vista la delibera CIPE del 30 gennaio 1997,
Visto il parere espresso in data 24 febbraio 1997 con il quale la Commissione unica del farmaco, a causa del

mancato accordo con l’azienda titolare, classifica la specialita medicinale in classe «C» per l'elevato rapporto
costo-beneficio;

Considerato che per la corretta gestione delle varie fasi della distribuzione, alla specialiti medicinale
«INFANRIX HepB - difterite, tetano, pertosse acellulare e epatite By debba venir attribuito un numero di identi-
ficazione nazionale;

Decreta:

Art. 1.

Alla specialiti medicinale INFANRIX HepB - difterite, tetano, pertosse acellulare e epatite B - nelle confe-
zion1 mdicate vengono attribuiti i seguenti numeri di identificazione nazionale:

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 U, Anatossina tetanica > 40 UlI, PT 25 ug, FHA
25 pg. Pertactina 8 pug, rr-HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 1 flacone di vetro monodase - uso intra-
muscolare;

N. 033342104/E (in base 10) 0ZTINS (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UL, Anatossina tetanica > 40 Ul, PT 25 ug, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, r-HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 10 flaconi di vetro monodose - uso intra-
muscolare;

N. 033342116/E (in base 10) 0ZTIP4 (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml {Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UL, PT 25 ug, FHA
25 pg. Pertactina 8 ug, r-HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 25 flaconi di vetro monodose - use intra-
muscolare;

N. 033342128/E (in base 10) 0ZTIPJ (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 Ul, Anatossina tetanica > 40 UL, PT 25 ug, FHA
25 pug. Pertactina 8 pg, rr-HBsAg 10pug) - sospensione iniettabile - 1 siringa preriempita con ago - uso intra-
muscolare;

N. 033342015/E (in base 10) 0ZTJKZ (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 Ul PT 25 pg, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, r-HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 10 siringhe preriempite con ago - uso
intramuscolare;

N. 033342041/E (in base 10) 0ZTILT (in base 32);

INFANRIX HepB -.0,5 mi {Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40'UI, PT 25 ug, FHA
25 pg. Pertactina 8 ug, r-HBsAg 10pg) - sospensione iniettabile - 25 siringhe preriempite con ago - uso
intramuscolare;

N. 033342078/E (in base 10) 0ZTIMY (in base 32);
INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 ug, FHA

25 pg. Pertactina 8 pg, -HBsAg 10pg) - sospensione iniettabile - 1 siringa preriempita senza ago - uso
mtramuscolare;

N. 033342027/ (in base 10) 0ZTILC (in base 32);
— 6 —
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INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica. > 40 UI, PT 25 pg, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, -HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 10 siringhe preriempite senza ago - uso
intramuscolare;

N. 033342054/E (in base 10) 0ZTIMS6 (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 mi (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 Ul PT 25 pg, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, r-HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 25 siringhe preriempite senza ago - uso
mtramuscolare;

N. 033342080/E (in base 10) 0ZTINO (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 pg, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, r-HBsAg 10pg) - sospensione iniettabile - 1 siringa preriempita con ago separato -
uso miramuscolare;

N. 033342039/E (in base 10) 0ZTJILR (in base 32);

INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 U, Anatossina tetanica > 40, UI PT 25 ug, FHA
25 pg. Pertactina 8 pg, -HBsAg 10ug) - sospensione iniettabile - 10 siringhe preriempite con aghi separati
- uso tramuscolare;

N. 033342066/E (in base 10) 0ZTIML (in base 32};,
INFANRIX HepB - 0,5 ml (Anatossina difterica > 30 UI, Anatossina tetanica > 40 UI, PT 25 pg, FHA

25 pg. Pertactina 8 pg, r-HBsAg 10pg) - sospensione iniettabile - 25 siringhe preriempite con aghi separati
- uso 1ntramuscolare;

N. 033342092/E (in base 10} 0ZTIND (in base 32).

Titolare A.I.C.:
SmithKline Beecham Biologicals S.A.
Rue de I'Institut 89,
1330 Rixensart BELGIO

Art. 2.

La specialitd medicinale «INFANRIX HepB - difterite, tetano, pertosse acellulare ¢ epatite B» nelle varie
confezioni é classificata in classe C per le motivazioni riportate in premessa.

Art. 3.

E fatto obbligo all’azienda interessata di comunicare ogni variazione di prezzo o nuovo prezzo della specia-
lita praticato mei Paesi in cui viene commercializzata e di trasmettere trimestralmente al Ministero della sanita i
dati di vendita.

Art, 4.

11 presente decreto, che ha effetto dal giorno della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
taliana, sara notificato alla ditta SmithKline Beecham Biologicals Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart BELGIO
titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio.

Roma, 9 aprile 1998
1] capo del dipartimento: QLEARI
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ALLEGATOI
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

INFANRIX HepB
Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ncombinante.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

INFANRIX HepB contiene anatossine difterica, tetanica, tre antigeni purificati della pertosse
fanatossina della pertosse (PT)emoagglutinina filamentosa (FHA) e pertactina {proteina esterna
della membrana del peso di 69 kiloDalton)] e il principale antigene di superficie purificato del
virus dell’epatite B (HBV), adsorbito su sali di alluminio.

Le tossine della difterite e del tetano ottenute da colture di Corynebacterium diphtheriae e
Clostridium tetani sono inaitivate e purificate. Le componenti del vaccino pertossico acellulare
(PT, FHA e pertactina) sono preparate da colture di Bordetella pertussis in fase I di crescita, da
cui PT, FHA e pertactina vengono estratte, purificate e trattate con formaldeide; [a componente
PT ¢ inattivata in modo irreversibile.

L'antigene di superficie del virus dell'epatite B (HBsAg) & prodotto, mediante tecniche di
ingegneria genetica, da colture di cellule di lievito (Saccharomyces cerevisiae), contenenti il gene
che codifica per il principale antigene di superficie di HBV. HBsAg, proveniente dalle cellule di
lievito, viene purificato attraverso numerosi passaggi chimico-fisici.

L'HBsAg si assembla spontaneamente, in assenza di trattamento chimico, in particelle sferiche
del diametro medio di 20 nm contenenti polipeptidi HBsAg non glicosilati ¢ una matrice lipidica
consistente principalmente di fosfolipidi. Test approfonditi hanno dimostrato che queste
particelle presentano le proprieta caratteristiche dell’antigene HBsAg naturale.

Una dose di vaccino da 0,5 ml contiene non meno di 30 Unitd Internazionali (Ul) di anatossina .

difterica, non meno di 40 UI di anatossina tetanica, 25 pg di PT, 25 pg di FHA, 8 pg di pertactina
e 10 g di proteina ricombinante HBsAg,

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione iniettabile.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

INFANRIX HepB ¢ indicato per l'immunizzazione attiva in tutti i bambini a partire dal secondo
mese di etd contro difterite, tetano, pertosse e epatite B.

4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione
Posologia

Ii ciclo primario di vaccinazione & costituito da 3 dosi.

La somministrazione di INFANRIX HepB pud essere raccomandata a partire dal secondo mese di
etd, nel qual caso le successive dosi devono essere somministrate con un intervallo di 2 mesi (2, 4
e & mesi). Quando INFAMRIX HepB ¢ somministrato a partire dal 3° mese di etd, un intervallo di
almeno | mese fra le dosi deve essere rispettato (programmi di vaccinazionea 3,4 e Smesi, 3, Se
Tmesio3, 5ell o2 mesi).
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Al momento attuale non sono ancora disponibili dati sufficienti a sostenere la raccomandazione
di una dose di richiamo de! vaccino combinato. La somministrazione di una dose di richiamo con
il vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare delia SmithKline
Beecham

Biologicals & raccomandata entro la fine del secondo anno di eta (riferito ai bambini che hanno
ricevuto tre dosi entro i primi 7 mesi di etd). Per una protezione a lungo termine, una dose di
richiamo del vaccino contro I’cpatite B potrebbe essere somministrata anche dopo il primo anno
di etd.

Modo di somministrazione

INFANRIX HepB deve essere sommunistrato per lezione intramuscolare profonda
- - p v L) .. . - p - 1 - . » p !
preferibilmente alternando i siti di iniezione nelle successive inocujazioni.

4.3 Controindicazioni

INFANRIX HepB non deve essere somministrato a soggettt con ipersensibilitd accertata ai
componentt del vaccino o a soggetti che hanno manifestato segni di ipersensibilita a seguito di
precedente somministrazione di vaccini contro difterite, tetano, pertosse o epatite B.

Come per altri vaccini, [a somministrazione di INFANRIX HepB deve essere rimandata nei
soggett affetti da malattie febbrili acute con temperatura > 38°C. La presenza di infezione lieve
non costituisce controindicazione,

INFANRIX HepB & controindicato se 1l bambino ha manifestato encefalopatia di eziologia
sconosciuta, verificatasi entro 7 giom:  dalla precedente vaccimmazione con un vaccino
antipertossico. In queste circostanze il ciclo di vaccinazione deve essere continuato con i vaccini
antidifterico, antitetanico e antiepatite B.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauzion d’impiego

La vaccinazione deve essere preceduta da rilievi anamnestici (con particolare niguardo alle
precedenti vaccinazioni e al possibile manifestarsi di effetti indesiderati) ¢ da una visita medica.
Se qualcuno dei seguenti effetti si verificasse in relazione temporale alla somministrazione di
INFANRIX HepB, ['opportunitd di somministrare successive dosi di vaccino contenente fa
componente pertossica deve essere attentamente valutata:

Temperatura di = 40.0 °C entro 48 ore, non dovuta ad altre cause identificabili;

Collasso o stato di shock (episodi ipotonici o di torpore) entro 48 ore dalla vaccinazione;
Pianto persistente, inconsqglabile della durata di = 3 ore, che si verifichi entro 48 ore dalla
Vaccinazione,

Convulsioni con o senza febbre, che si manifestino entro 3 giomi dalla vaccinazione.

Possono esserci circostanze, come nel caso di un'alta incidenza di pertosse, nelie quali i potenziali
benefici superano i possibili rischi.

Come per tutti 1 vaccim miettabili, in caso di rara reazione anafilattica conseguente alla
sommumistrazione del vaccino, devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
assistenza medica adeguati.

INFANRIX HepB deve essere somministrato cofi cautela nei soggetti affetti da trombocitopenia
o da alterazioni della coagulazione, poiché in questi soggetti pud manifestarsi emorragia a seguito
della somministrazione intramuscolare.

Il vaccino non fornisce una protezione contro infezioni causate da agenti patogeni quali ’epatite
A, 'epatite C e Pepatite E ed altri agenti noti per infettare 1] fegato.

INFANRIX HepB non deve essere somministrato per via endovenosa in nessuna circostanza
Una anamnesi personale di convulsioni febbrili, una storia familiare di convulsioni, di Morte

Improvvisa del Lattante (SIDS) e di effetti collaterali conseguenti alla vaccinazione con
INFANRIX HepB non costituiscono controindicazione,

—_— 10 —
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L'infezione da HIV non e considerata controindicazione per la vaccinazione antidifterica,
antitetanica, antipertossica e antiepatite B. La risposta immunologica attesa pud non essere
raggiunta a seguito di vaccinazione in pazienti con difese immunitarie soppresse, ad esempio
pazienti it terapra IMMUNOSOPPressiva,

Non sono ancora disponibiti dati sufficienti per raccomandare 1'uso di INFANRIX HepB oltre il
ciclo primario di vaccinazione e fuori dai programmi di vaccinazione riportati al punto 4.2.

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Stadi clinici hanno dimostrato che INFANRIX HepB puo essere  somministrato
contemporaneamente al vaccino anti  Haemophilus nfluenzae di tipo b, al vaccino
antipoliomielite inattivato o al vaccino antipoliomiclite orale. In questi studi clinici i vaccini
mnzettabili sono stati somministrati in siti di iniezione diversi.

Non & stato verificato Peffetto conseguente alla miscelazione di altri vaccini iniettabili con
INFANRIX HepB.
INFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa.

Come per altri vaccini, in pazienti che sono in ferapia con farmaci immunosoppressivi o in
pazientt con immunodeficienza, & possibile che non si ottenga una risposta adeguata al vaccino.

4.6 Uso durante la gravidanza e I’allattamento

Poiché INFANRIX HepB non & destinato all'uso per adulti, non sono disponibili informazioni
sulla sicurezza del vaccino quando usato in gravidanza o allattamento,

4,7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchine
Non compete.
4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati, segni e sintomi sono stati attivamente monitorati in tutti i soggetti per
quattro giormi dopo la somministrazione del vaccino. Una lista di controllo & stata usata a tale
scopo. Le reazioni locali pil comunemente riportate sono state rossore, gonfiore e dolore al sito
di iniezione. Sintomi generali che sono stati indagati e riportati in associazione temporale con la
vaccinazione includevano febbre, pianto inconsueto, vomuto, diarrea, perdita di appetito e

wrequietezza. Tutti i sintomi si sono riselti senza sequele.
4.9 Sovradosaggio

Non compete.

5. PROPRIETA FARMACOLCGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Gruppo Farmaco-terapeutico: Vaceini batterici e virali combinati, codice ATC: JO7CA

In uno studio comparative, & stato dimostrato che INFANRIX HepB, dopo il ciclo primario di
vaccinazione, € in grado di suscitare una risposta immunitaria a tutti i componenti del vaceino,
almeno equivalente a quella indotta da somministrazioni separate del vaccine combinato
antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare della SmithKline Beecham Biologicals e
Engerix-B™. La nisposta immunitana che ne deriva & stata confermata m 5 studi non
comparativi uttlizzando, come controlla, dati disponibili in letteratura.

Risposta immunitaria ai componenti delia difierite, del tetano_e delia pertosse acellulare:

Un mese dopo il ciclo primario di vaccinazione, tutti i bambini vaccinati con INFANRIX HepB
hanno presentato titoli anticorpali maggiori di 0,1/Ul/m! sia verso difterite sia verso tetano.
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Poiché la risposta immunitaria agli antigeni della pertosse dopo somministrazione di INFANRIX

- HepB é equivalente a quella del vaccino combinato anudifterico, antitetanico, antipertossico
acellulare defla SmithKline Beecham Bioclogicals, s1 puo presupporre che anche [I'efficacia
protettiva dei due vaccini sia equivalente,

L’efficacia protettiva del vaccine combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare
della SmithKline Beecham Biologicals contro la pertosse tipica, definita dai criteri OMS (> 21
giornt di tosse parossistica con conferma laboratoristica) ¢ stata dimostrata in:

- uno studio prospettico in condizioni di cecita (programma di vaccinazione a 3,4, 5 mest) sui
familiari di soggetti con pertosse, effettuato in Germania.
Sulla base dei dati raccolti .dai casi secondari in famiglic dove ¢ stato identificato un caso di
pertosse tipica, Pefficacia protettiva del vaccino € stata dell’88,7%.
La protezione contro la pertosse di lieve entitd confermata laboratoristicamente, definita da 14
giornt o piu di tosse di qualsiasi tipo & stata del 73% e del 67% quando la pertosse era definita da
tosse di ogni tipo di durata superiore a 7 giomi.

- Unoe studio di efficacia sponsorizzato dal National Institute of Health (USA) é stato realizzato
m [talia (programma di vaccinazione a 2, 4, 6 mesi}.
L’efficacia del vaccino & stata dell’84%. Quando la definizione di pertosse & stata estesa a1 cass
- ¢linicamente pidt moderati a seconda del tipo di tosse e di durata della stessa, I'efficacia del
vacemno combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico  acellulare della SmithKline
Beecham Biologicals ¢ stata riscontrata essere pari al 7{% contro tosse di qualsiasi tipo di durata
supertore a 7 giorni e pari al 73% contro tosse di qualsiasi tipo di durata superiore a 14 giorni.

Risposta immunitaria al componente dell’epatite B:

Dopo il ciclo di vaccinazione primaria con INFANRIX HepB, oltre il 96% dei bambini hanno
sviluppato titoli anticorpali superiori a 10mUl/ml.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Per i vaccini non & richiesta la valutazione delle proprietd farmacocinetiche.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Non compete,

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Alluminio I[drossido, Alluminio Fosfato, Formaldeide, 2-fenossietanolo, Polisorbato 20 e 80,
Sodio Cloruro, Acqua per preparazioni iniettabili.

6.2 Incompatibiliti
INFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa.
6.3 Periodo di validita

La data di scadenza ¢ indicata sull'etichetta e sull’astuccio.
| periodo di validiti ¢ di 36 mest.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione -
INFANRIX HepB deve essere conservato tra +2°C e +8°C e deve essere protetto dalla luce.

Non congelare. Scartare il vaccino se ¢ stato congelato.

— 12 —
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Durante il trasporto, devono esserc rispettate le condizioni di conservazione raccomandate.

Il vaccino deve essere somministrato immediatamente dopo 1'apertura del flacone (non piu tardi
di 8 ore dall’apertura).

6.5 Natura e contenuto della confezione

INFANRIX HepB si presenta come una sospensione contenuta in un flacone da una singola dose.
Durante la conservazione, si possono osservare un deposito bianco e un surnatante limpido.

[ flaconi sono di vetro tipo [, conformi alle specifiche della Farmacopea Europea.

6.6 Istruzioni per l'impiego e la manipolazione, e per ’eliminazione del medicinale
non utilizzato o dei rifinti derivati da fale medicinale (se necessario)

Il vaccino deve essere agitato bene, prima dell’uso, per ottenere una sospensione - biancastra
omogenea torbida ¢ deve essere ispezionato visivamente per riscontrare qualsiasi particella

estranea /o variazione nell'aspetto fisico prima della somministrazione. In caso si osservi uno dei
due fenomeni, scartare il vaccino.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89
1330 Rixensart (Belgio)

8. NUMERQO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI
9. DATA DELLA PRIMA AUFORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’ AUTORIZZAZIONE

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

INFANRIX HepB
Vaccino comtbinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ncombinante.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

INFANRIX HepB contiene anatossine difterica, tetanica, tre antigeni purificati della pertosse
[anatossina della pertosse (PT)emoagglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (proteina esterna
della membrana del peso di 69 kiloDalton)} e il principale antigene di superficie purificato del
virus dell'epatite B (HBV), adsorbito su sali di alluminio.

Le tossine della difterite e del tetano ottenute da colture di Coryrebacterium diphtheriae e
Clostridium tetani sono inattivate e purificate. Le componenti del vaccino pertossico acellulare
(PT, FHA e pertactina) sono preparate da colture di Bordetella pertussis in fase I di crescita, da
cut PT, FHA e pertactina vengono estratte, purificate e trattate con formaldeide; la componente
PT & inattivata in modo irreversibile.

L'antigene di superficie del virus dell'epatite B (HBsAg) ¢ prodotto, mediante tecniche di
ingegneria genetica, da colture di cellule di lievito (Saccharomyces cerevisiae), contenenti il gene
che codifica per il principale antigene di superficie di HBV. HBsAg, proveniente daile cellule di
lievito, viene purificato attraverso numerosi passaggi chimico-fisict.

L'HBsAg si assembla spontaneamente, in assenza di trattamento chimico, in particelle sferiche
del diametro medio di 20 nm contenenti polipeptidi HBsAg non glicosilati e una matrice lipidica
consistente principalmente di fosfolipidi. Test approfonditi hanno dimostrato che queste
particelle presentano le proprietd caratteristiche delli’antigene HBsAg naturale.

Una dose di vaccine da 0,5 ml contiene non meno di 30 Unitd Internazionali (Ul) di anatossina

difterica, non meno di 40 Ul di anatossina tetanica, 25 |g di PT, 25 pg di FHA, 8 ng di pertactina
¢ 10 pg di proteina ricombinante HBsAg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione iniettabile.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

INFANRIX HepB & indicato per 'immunizzazione attiva in tutti i bambini a partire dal secondo
mese di etd contro difterite, tetano, pertosse ¢ epatite B.

4.2 Posologia e mode di somministrazione
Posologia

Il ciclo primaria di vaccinazione & costituito da 3 dosi.

La somministrazione di INFANRIX HepB pud essere raccomandata a partire dal secondo mese di
etd, nel qual caso le successive dosi devono essere somministrate con un intervallo di 2 mesi (2, 4
e 6 mesi). Quando INFANRIX HepB é somministrato a partire dal 3° mese di eta, un intervallo di
almeno 1 mese fra le dosi deve essere rispettato {programmi di vaccinazione a 3,4 ¢ 5 mesi, 3, 5 ¢
Tmesio3,5e !l o 12 mesi).

Al momento attuale non sono ancora disponibili dati sufficienti a sostenere la raccomandazione
di una dose di richiamo del vaccino combinato. La somministrazione di una dose di richiamo con
il vaccino combinato anudifterico, antitetanico, antipertossico acellulare della SmithKline
Beecham
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Biologicals & raccomandata entro la fine del secondo anno di eta (riferito ai bambini che hanno
ricevuto tre dosi entro 1 primi 7 mesi di etd). Per una protezione a lungo termine, una dose di
richiamo del vaccine contro ’epatite B potrebbe essere somministrata anche dopo il primo anno
di eta.

Modo di somministrazione

INFANRIX HepB deve essere sommimistrato per imezione intramuscolare profonda,
preferibilmente alternando i siti di iniezione nelle successive inoculaziont.

4.3 Controindicazioni

INFANRIX HepB non deve essere somministrato a soggettt con ipersensibilitd accertata at
componenti del vaccino © a soggetti che hanno manifestato segni di ipersensibilita a seguito di
precedente somministrazione di vaccini contro difterite, tetano, pertosse o epatite B.

Come per altri vaccini, la somministrazione di INFANRIX HepB deve essere rimandata nei
soggett affetti da malattie febbrili acute con temperatura > 38°C. La presenza di infezione lieve
non costituisce controwndicazione.

INFANRIX HepB & controindicato se 1l bambino ha manifestato encefalopatia di eziologia
sconosciuta, verificatasi entro 7 pgiormt  dalla precedente vaccinazione con un vaccino
antipertossico. In queste circostanze il ciclo di vaccinazione deve essere continuato con i vaccini
antidifterico, antitetanico ¢ antiepatite B.

4.4 Speciali avvertenze e opportune precauziom d’impiego

La vaccinazione deve essere preceduta da rilievi anamnestici (con particolare niguardo alle
precedenti vaccinazioni e al possibile manifestarsi di effetti indesiderati) e da una visita medica.
Se qualcuno dei seguenti effetti si verificasse in relazione temporale alla somministrazione di
INFANRIX HepB, ['opportunitd di somministrare successive dosi di vaccino contenente la
componente pertossica deve esserc attentamente valutata:

Temperatura di 2 40.0 °C entro 48 ore, non dovuta ad altre cause identificabili;

Collasso o stato di shock (episedi ipotonici o di torpore) entro 48 ore dalla vaccinazione;
Pianto persistente, inconsolabile della durata di = 3 ore, che si verifichi entro 48 ore dalla
VACCLI1AZ10ne,;

Convulsioni con o senza febbre, che si manifestino entro 3 giomi dalla vaccinazione.

Possono esserci circostanze, come nel caso di un'alta incidenza di pertosse, nelle quali i potenziali
benefici superano i possibili rischi.

Come per tutti 1 vaccim imettabili, in caso di rara reazione anafilattica conseguente alla
somministrazione del vaccino, devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
assistenza medica adepuati.

INFANRIX HepB deve essere somministrato con cautela nei soggetti affetti da trombocitopenia
¢ da alterazioni della coagulazione, poiché in questi soggetti pud manifestarsi emorragia a seguito
della somministrazione intramuscolare.

[} vaccino non fornisce una protezione contro infezioni causate da agenti patogeni quali ’epatite
A, lepatite C ¢ ['epatite E ed altri agenti noti per infettare il fegato.

INFANRIX HepB non deve essere somministrato per via endovenosa in nessuna circostanza
Una anamnesi personale di convulsioni febbrili, una storia familiare di convulsioni, di Morte

Improvvisa del Lattante (SIDS) e di effetti collaterali conseguenti alla vaccinazione con
INFANRIX HepB non costituiscono controindicazione.
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L'infezione da HIV non e considerata controindicazione per la vaccinazione antidifterica,
antitetanica, antipertossica e antiepatite B. La risposta immunologica attesa pud non essere
raggiunta a seguito di vaccinazione in pazienti con difese immunitarie soppresse, ad esempio
pazient! in terapia 1MMURQSOpPPresstya.

Non sono ancora disponibili dati sufficienti per raccomandare 'uso di INFANRIX HepB oltre il
ciclo primario di vaccinazione e fuori dai programmi di vaccinazione riportati al punto 4.2,

4.5 Interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Studi  clinici hanno  dimostrato che INFANRIX HepB puo essere somministrato
contemporaneamente al vaccino anti Haemophilus influenzae di tipo b, al vaccino
antipoliomielite inattivato o al vaccino antipoliomielite orale. In questi studi clinici i vaccini
inicttabili sono stati somministrati in siti di iniezione diversi,

Non & stato verificato |'effetto conseguente alla miscelazione di altri vaccini mettabili con
INFANRIX HepB.

MINFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaceini nella stessa siringa.

Come per altri vaccini, in pazienti che sono in terapia con farmaci immunosoppressivi o in
pazienti con immunodeficienza, & possibile che non si ottenga una risposta adeguata al vaccino.

4.6 Uso durante. la gravidanza e ’allattamento

Poiché INFANRIX HepB non & destinato all'uso per adulti, non sono disponibili informazioni
sulla sicurezza del vaccino quando usato in gravidanza o allattamento.

4,7 Effetti sulla capacitd di guidare veicoli e sull’uso di macchine

Non compete.

4.8 Effetti indesiderati

In studi clinici controllati, segni e sintomi sono stati attivamente monitorati in tutti i soggetti per
quattre grorni dopo la somministrazione del vaccino. Una lista di controllo & stata usata a tale
scopo. Le reazioni locali pit comunemente riportate sono state rossore, gonfiore ¢ dolore al sito
di iniezione. Sintomi generali che sono stati indagati e riportati in associazione temporale con la
vaccinazione includevano febbre, pianto 1nconsueto, vomito, »diarrea, perdita di appetito e
irrequietezza, Tutti 1 sintomi si sono risolti senza sequele.

4.9 Sovradosaggio

Non compete.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Gruppo Farmaco-terapeutico: Vaccini baiterici e virali combinati, codice ATC: JO7CA

In uno studie comparativo, & stato dimostrato che INFANRIX HepB, dopo il ciclo primario di
vaccinazione, € in gradoe di suscitare una risposta immunitaria a tutti i componenti del vaccino,
almeno equivalente a quella indotta da somministrazioni separate del vaccing combinato
antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare della SmithKline Beecham Biologicals e
Engerix-B™. La nsposta immumtaria che ne deriva & stata confermata wn 5 studi non
comparativi utilizzando, come controllo, dati disponibili in letteratura.

Risposta immunitaria ai componenti della difterite, del tetano e della pertosse acellulare:

Un mese dopo il ciclo primario di vaccinazione, tutti i bambini vaccinati con INFANRIX HepB
hanno presentato titoli anticorpali maggiori di 0,1/Ul/m] sia verso difterite sia verso tetano.
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Poiché la risposta immunitaria agli antigeni della pertosse dopo somministrazione di INFANRIX
HepB & equivalente a quella del vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico
acellulare della SmithKline Beecham Biologicals, si pud presupporre che anche [ efficacia
protettiva dei due vaccini sia equivalente.

L’efficacia protettiva del vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare
della SmithKline Beecham Biologicals contro la pertosse tipica, definita dai criteri OMS (> 21
giormi di tosse parossistica con conferma laboratoristica) ¢ stata dimostrata in:

- une studio prospettico in condizioni di cecitd {programma di vaccinazione a 3,4, 5 mesi) sui
familiari di soggetti con pertosse, effettuato in Germania.
Sulla base dei dati raccolti dai casi secondart in famiglie dove & stato identificato un caso di
pertosse tipica, 'efficacia protettiva del vaccino ¢ stata dell’88,7%.
La protezione contro la pertosse di lieve entita confermata laboratoristicamente, definita da 14
giorni o piu di tosse di qualsiasi tipo & stata del 73% e del 67% quando |a pertosse era definita da
tosse di ogni tipo di durata superiore a 7 giomi.

- Uno studio di efficacia sponsorizzato dal National Institute of Health (USA) é stato realizzato
in [talia (programma di vaccinazione a 2, 4, 6 mesi).
L’efficacia del vaccino & stata dell’84%. Quando la definizione di pertosse ¢ stata estesa a1 casi
clinicamente piti moderati a seconda del tipo di tosse e di durata della stessa, I’efficacia del
vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico aceliulare della SmithKline
Beecham Biologicals € stata riscontrata essere pari al 71% contro tosse di qualsiasi tipo di durata
superiore a 7 giorni e pari al 73% contro tosse di qualsiasi tipo di durata superiore a 14 giomni.

Risposta immunitaria al componente dell’epatite B:

Dopo il ciclo di vaccinazione primaria con INFANRIX HepB, oltre il 96% dei bambini hanno
sviluppato titoli anticorpali superiori a 10mUi/ml.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Per i vaccini non & richiesta la valutazione delle proprietd farmacocinetiche.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Non compete.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Alluminio Idrossido, Alluminio Fosfato, Formaldeide, 2-fenossietanolo, Polisorbate 20 e 80,
Sodio Cloruro, Acqua per preparazioni iniettabili.

6.2 Imncompatibilita
INFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa.
6.3 Periodo di validita

La data di scadenza & indicata sull'etichetta e suli’astuccio.
Il periodo di validita & di 36 mesi.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione
INFANRIX HepB deve essere conservato tra +2°C e +8°C e deve essere protetto dalla luce.

Non congelare. Scartare il vaccino se & stato congelato,
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Durante il trasporto, devono essere rispettate le condizioni di conservazione raccomandate.

Il vaccino deve essere somministrato immediatamente dopo Papertura (non pil tardi di 8 ore
dall’apertura).

6.5 Natura e contenuto delia confezione

INFANRIX HepB si presenta come una sospensione contenuia 1n una simnga preriempita.
Durante la conservazione, si possono osservare un deposito bianco e un surnatante limpido.

Le siringhe preriempite sono di vetro tipe I, conformi alle specifiche della Farmacopea Europea.

6.6 Istruzioni per l'impiego ¢ la manipolazione, ¢ per I'eliminazione del medicinale
non utilizzato o dei rifiuti derivati da tale medicinale (se necessario)

Il vaccino deve essere agitato bene, prima dell'uso, per ottenere una sospensione biancastra
omogenea torbida e deve essere ispezionato visivamente per riscontrare qualsiasi particella

estranea efo variazione nell'aspetto fisico prima della somministrazione. In caso si osservi uno dei
due fenomeni, scartare il vaccino.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'TMMISSIONE IN COMMERCIO
SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de PInstitut 89
1330 Rixensart (Belgio)

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALI

9.  DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL' AUTORIZZAZIONE

10. DATA DIREVISIONE DEL TESTO
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ALLEGATO I
TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE RESPONSABILE DEL
RILASCIO DEI LOTTI DI FABBRICAZIONE E CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI
FORNITURA E UTILIZZAZIONE

A. TITOLARE DELL’AUTQRIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE

Produttore responsabile del rilascio dei lotti di fabbricazione:
SmithKline Beecham Biologicals 5.A.

Rue de I’Institut 89,

1330 Rixensart,

Belgio

Autorizzazione alla produzione rilasciata 1l 22 gennaio 1996 dal Ministero della Sanitd e
dell’Ambiente (Ministére de la Santé Publique et de PEnvironnement/Ministerie van
Volksgezondheid en Leefmilieu) Vesaliusgebouw/Quartier Vésale, Rijksadministratief centrum/Cité
administrative de 1" Etat, 1010 Brussel, Belgio

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZAZIONE

Medicinale soggetto a prescrizione medica rinnovabile.

[C. OBBLIGHI SPECIFICI DEL TITOLARE DI UNAUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Controllo ufficiale dei lotti: in accordo con Iarticolo 4 della Direttiva del Consiglio 89/342/EEC,

il controllo ufficiale dei lotti sard effettuato da un laboratorie di unc Stato, designato a tale
scopo.]
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ALLEGATO III
ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO

A.ETICHETTATURA

]2.1;1 DTPa-HepB flacone da 1 dose ]

2.1.1.1. Astuccio {xl)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

1 flacone

1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I"Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica zdi30 UL
Anatossina tetanica >di 40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 ug
Emoagglutinina filamentosa {(FHA) 25 ng
Pertactina (6% kDa OMP) 8 g
HBsAg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio clorure

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD;
AlLC. n®
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|2.1.I i)TPa-I-IepB flacone da 1 dose ]

2.1.1.2. Astuccio {x10)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acelfulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

10 flaconi da [ dose

1 dose (0,5 ml)

Sospensione inicttabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de |’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose {0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica 2 di 30 U.L.
Anatossina tetanica 2di40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 pg
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 g
HBsAg purificato 10 pg

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossictanclo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni tniettabili
Conservazione: +2°C/H8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
ALC. n®
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[2.1.1 DTPa-HepB flacone da 1 dose ]

2.1.1.3. Astuccio (x25)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

25 {laconi da | dose

! dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de |'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

| dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica =di30 UL
Anatossina tetanica 2 di 40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 pg
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 g
HBsAg purificato 10pug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/H8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizicne medica

LOTTO:

SCAD:
ALC, n%

— 22—
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[ DTPa-HepB flacone da 1 dose |

2.1.1.4. Etichetta

INFANRIX HepB

Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B
1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

LOTTO:
SCAD:
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[2.1.2 DTPa-HepB siringa preriempita con_ago |

2.1.2.1. Astuccio (x 1}

INFANRIX HepB

Vaceino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

! dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 8%

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica =di30 UL
Anatossina tetanica 2di40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 ng
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 pg
HBsAg purificato 10 hg

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanoclo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Siringa preriempita (1 dose} con ago.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
ALC. n®:

— 4
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[2.1.2 DTPa-HepB siringa preriempita_con ago -

2.1.2.2. Astuccio (x 10)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare ¢ antiepatite B da DNA
ricombinante

1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica zdi 30 UL
Anatossina tetanica zdi40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25ug
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 pg
Pertactina (69 kDa OMP) Bug
HBsAg purificato 10 pg

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodic cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

10 siringhe preriempite (1 dose) con ago.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
ALC. n®:
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[2.1.2 DTPa-HepB siringa preriempita con_ago B

2.1.2.3. Astuccio (x 25)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
rcombinante

1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica 2di30U.L
Anatossina tetanica = di 40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 g
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8ug
HBsAg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaideide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

25 siringhe preriempite (1 dose) con ago.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:;
ALC. n%
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[ DTPa-HepB siringa preriempita con ago !

2.1.2.4. Etichetta

INFANRIX HepB

Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare ¢ antiepatite B
1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

LOTTO:
SCAD:
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[2.1.3 DTPa-HepB siringa preriempita senza_ago |

2.1.3.1. Astuccio {x 1)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

I dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals 5.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica >2di30 UL
Anatossina tetanica >di 40 U.L
Anatossina pertossica (PT) 25 g
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ng
Pertactina (69 kDa OMP) Bpg
HBsAg purificato [0pg

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/H8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Siringa preriempita {1 dose) senza ago.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
AlLC n%
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|2_.1.3 DTPa-HepB siringa preriempita senza ago J

2.1.3.2. Astuccio (x 10)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

{ dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

| dose (0,5 ml} contiene:

Anatossina difterica =di 30 U.L
Anatossina tetanica 2 di 40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 ug
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 pg
HBsApg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione; +2°C/H8°C

Non congelare

Proteggere daila luce

10 siringhe preriempite (1 dose) senza ago,
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale sogpgetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
AlLC, n°:
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[2.1.3 DTPa-HepB siringa preriempita senza ago ]

2.1.3.3. Astuccio (x 25)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 8%

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica’ =2di 30 UL
Amnatossina tetanica >di40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25ug
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25ug
Pertactina (69 kDa OMP) Sug
HBsAg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 ¢ 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/H8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

25 siringhe preriempite (1 dose) senza ago.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
AlLC. n™
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@Pa-HepB siringa_preriempita senza ago |

2.1.3.4. Etichetia

INFAMRIX HepB

Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B
! dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

LOTTO:

SCAD:
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12.1.4 DTPa-HepB siringa preriempita senza ago fisso ma con ago separato |

2.1.4.1. Astuccio {(x I)

NFANRIXHepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

| dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de P’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica >di30 UL
Anatossina tetanica 2di40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 pg
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 g
HBsAg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

Siringa preriempita (1 dose) con ago separato.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
AILC. n*%
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[ 2.1.4 DTPa-HepB siringa preriempita senza ago fisso ma con ago separatoj

2.1.4.2. Astuccio {x 10)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B da DNA
ricombinante

I dose {0,5 ml})

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica =2di30 UL
Anatossina tetanica >di40 UL
Anatossina pertossica (PT) 25 ug
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25 ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 pg
HBsAg purificato 10 pg

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanolo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni iniettabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

10 siringhe preriempite (1 dose) con aghi separati.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
ALC. n®:
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172.'1.4 DTPa-HepB siringa preriempita senza ago {isso ma con ago separato ]

2.1.4.2. Astuccio {x 25)

INFANRIX HepB

Vaccino combinato antidifterico, antitetanico, antipertossico acellufare e antiepatite B da DNA
ricombinante

1 dose (0,5 ml)

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

SmithKline Beecham Biologicals 5.A.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgio

)

1 dose (0,5 ml) contiene:

Anatossina difterica >di30 UL
Anatossina tetanica = di 40 U.L
Anatossina pertossica (PT) 25 ug
Emoagglutinina filamentosa (FHA) 25ug
Pertactina (69 kDa OMP) 8 g
HBsAg purificato 10 ug

Alluminio idrossido

Alluminio fosfato

Formaldeide

2-fenossietanclo

Sodio cloruro

Polisorbato 20 e 80

Acqua per preparazioni inicttabili
Conservazione: +2°C/+8°C

Non congelare

Proteggere dalla luce

25 siringhe preriempite (1 dose) con aghi separati.
Tenere fuori dalla portata dei bambini
Medicinale soggetto a prescrizione medica

LOTTO:

SCAD:
A.LC. n°:
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IDTPa-HepB siringa preriempita senza ago fisso ma con ago separato I

2.1.4.4. Etichettn

INFANRIX HepB

Vaccino antidifterico, antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B
| dose (0,5 ml})

Sospensione iniettabile

Uso intramuscolare

LOTTO:
SCAD:
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—

B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

Che cosa s1 deve conoscere su Infanrix HepB, un vaccino combinate antidifterico,
antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B?;

. Si prega di leggere attentamente questo foglio prima detla somministrazione del vaccino al
bambino.
. Conservare questo foglio fino a che il bambino abbia completato il ciclo di vaccinazione.

Potrebbe essere utile rileggerlo.

. Seguire attentamente 1l consiglio del medico o del personale sanmitario. Per qualsiasi
chiarimento rivolgersi al medico, al personale sanitario o al farmacista.

» Assicurarsi che il bambino concluda il ciclo completo di vaccinazione. In caso contrario, il
bambino potrebbe essere non completamente protetto contro la malattia.

- Tenere sempre i vaceini fuori della portata dei bambini.

. Come tutti i vaccini, INFANRIX HepB pud occasionalmente causare effetti indesiderati.
(Per ulteriori informazioni al riguardo si veda oltre).

. Il vaccino deve essere somministrato da personale sanitario.

Per ulteriori richieste o in caso di incertezza, chiedere al medico, al personale sanitario o al
farmacista.

Cos'é INFANRIX HepB?

INFANRIX HepB & un vaccino combinato contro difterite, tetano, pertosse (tosse convulsa) ed
epatite B. Ogni dose contiene come principi attivi: sostanze non infettive provenienti da batteri
della difterite {non meno di 30 Unita Internazionali) e del tetano (non menc di 40 Unita
Internazionali), tre proteine purificate provenienti dai batteri della pertosse [PT (25 pug), FHA
{25 pg) e pertactina (8 |Lg)], e la proteina di superficie (HBsAg - 10 pg) del virus dell'epatite B.

Il vaccino € disponibile in flacone di vetro (0,5 ml), per la somministrazione ai bambini a partire dal
secondo mese di eta.

INFANRIX HepB contiene come eccipienti: alluminio idrossido, alluminio fosfato, formaldeide,
2-fenossietanolo, polisorbato 20 e 80, sodio cloruro e acqua per preparazioni iniettabili.

INFANRIX HepB si presenta come una sospensione iniettabile.

INFANRIX HepB appartiene alla categoria dei vaccini combinati antitetanico, antidifterico,
antipertossico (tosse convulsa) acelfulare ed antiepatite B.

Produttore e Titolare dell’ Autorizzazione all’'Immissione in commercio:
SmithKline Beecham Biologicals S.A.
Rue de I'Institut, 89
Rixensart B-1330
Belgio

A cosa serve INFANRIX HepB?

INFANRIX HepB protegge il bambino contro il tetano, la difterite, la pertosse (tosse convalsa) e
I’epatite B. Agisce stimolando l'organismo a produrre propri anticorpi che proteggono il bambino
contro queste malattie.
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Cosa si deve controllare prima che il bambino riceva il vaccino?

fl bambino non deve ricevere (I vaccino se si ritiene che abbia precedentemente avuto una
reaztone allergica ad INFANRIX HepB o a2 qualsiasi altro vaccino contro difterite, tetano,
pertosse efo epatite B.

La vaccinazione deve essere rimandata se il bambino ha un'infezione con temperatura pid alta di
38°C.

Avvertire il medico:
. se 1| bambino ha manifestato problemi di salute dopo la precedente somministrazione del
vaccmo contro difierite, tetano, pertosse, quali ad esempio:
- temperatura superiore a 40,0 °C entro 48 ore dalla vaceinazione
- collasso o uno stato di shock entro 48 ore dalla vaccinazione
- pranto persistente per pid di 3 ore, verificatosi entro 48 ore dalla vaccinazione
- convulsioni, verificatesi entro 3 giorni dalla vaccinazione

. se 1l bambino ha in precedenza manifestato disturbi del sistema nervoso entro 7 giorni dalla
sommunistrazione di un vaccino antipertossico

. se 1l bambino ha alterazioni della coagulazione;

. se 1f bambino assume altri farmaci o ha ricevuto recentemente un altro vaccino;

Come sara somministrato il vaccino?
[l medico o il personale sanitario inietterd la dose raccomandata di vaccino.

INFANRIX HepB sard somministrato ne| muscolo del bambino, in siti alternati per ciascuna
mniezione.

Di norma, il bambino deve ricevere tre dosi di vaccino. Ogni dose sara data in tempi diversi. E’
importante seguire le istruzioni del medico/personale sanitario, affinché il bambino completi il
ciclo di iniezioni.

In caso ci si dimentichi di tornare dal medico/personale sanitario al tempo stabilito, chiedere
consiglio al medico/personale sanitario.

Quali sono i possibili effetti collaterali ?

Come per altri vaccini, il bambino pud avvertire dolore o fastidio nel sito di iniezione, o si
possono osservare arrossamento o gonfiore in tale sito, Tuttavia, queste reazioni si risolvono
entro pochi giorni.

Altre reazioni che si possono manifestare sono febbre, irrequietezza, pianto insolito, perdita di
appetito, diarrea e vomito.

Se questi sintomi dovessero continuare o aggravarsi, consultare il medice o il personale sanitario.

Come per tutti i vaccini iniettabili, esiste un minimo rischio di grave reazione allergica. Questa
puo essere riconosciuta da sintomi quali eruzione pruriginosa alle mani e aj piedi, gonfiore agli
acchi e al viso, difficolta a respirare o a inghiottire. Tali reazioni di solito si verificano prima di
lasciare lo studio del medico, ma in ogni caso si deve richiedere un immediato trattamento
medico.

Se il bambino manifestasse sintomi diverst da quelli sopra citatt ner giorni successivi alla
vaccinazione, consultare tempestivamente if medico.

— 37 —
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Come conservare INFANRIX HepB?

La data di scadenza & esposta sull'etichetta e sull’astuccio. It vaccino non deve essere usato dopo
tale data.

INFANRIX HepB deve essere conservato in frigorifero tra +2°C e +8°C e protetto dalla luce. I
vaccino non deve essere congelato.

Conservare tutti i vaccini fuori della portata dei bambini.

Informazioni specifiche per le persone che somministrano il vaccino

. La vaccinazione deve essere preceduta dalla valutazione della storia clinica del soggetto
{con particolare riguardo alle precedenti vaccinazioni ed eventuale insorgenza di effetti
indesiderati) e da una visita medica.

. Nell'eventualiti che uno dei seguenti effetti s1 venfichi in relazione temporale alla
somministrazione di INFANRIX HepB, deve essere valutata accuratamente la opportunita
di somministrare successive dosi di vaccino contenente la componente pertossica:
Temperatura > 40.0 °C entro le 48 ore, non dovuta a causa identificabile
Collasso o stato di shock (episodi ipotonici o di torpore) entro le 48 ore
Pianto persistente inconsolabile della durata di > 3 ore, che si verifichi entro le 48 ore
Convulsioni con o senza febbre, verificatesi entro 3 giorni.
Possono esserci circostanze, come nel caso di un’alta incidenza di pertosse, nelle quali i
potenziali benefici superano i possibili rischi.

. La vaccinazione ¢ controindicata in caso di encefalopatia di eziwologia sconosciuta,
verificatasi entro 7 giomi da una precedente vaccinazione con un vaccino antipertossico.

. Il vaccine deve essere ispezionato visivamente prima della somministrazione per rilevare
eventuali particelle estranee ¢/0 variazione dell'aspetto fisico.
Prima di usare INFANRIX HepB, il vaccino deve essere agitato bene onde ottenere una
sospensione torbida omogenea.
Non utilizzarlo se il contenuto appare diverso.

. INFANRIX HepB deve essere somministrato per wmiezione intramuscolare profonda,
preferibilmente alternando i siti di iniezione nelle successive somministrazioni.

. INFANRIX HepB non deve essere somministrato per via endovenosa.

. Come per altri vaccim, un appropriato trattamento medico deve essere sempre
prontamente disponibile m caso di una rara reazione anafilattica conseguente alla
somministrazione del vaccino.

- Vaccini iniettabili diversi devono sempre essere somministrati in siti di iniezione diversi.

. INFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa.

DATA DI APPROVAZIONE DEL FOGLIO ILLUSTRATIVO PER L’UTILIZZATORE:
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ALTRE INFORMAZIONI

Fer qualsiasi informazione che riguardi questo prodotto, si prega di contattare il rappresentante
nazionale del titolare della Autorizzazione all’Immissione in Commercio.

Osterreich ;

SmithKline BeechamPharma GesmbH
Hietzinger HauptstraBe 55a

1130 Wien

Tel.: {0222) 87818-0 in Osterreich
(0043 1) 87818-0 aus dem Ausland

Belgié/Belgique/Luxemburg/Luxembourg :
SmithKline Beecham Pharma S.A.

Rue du Tilleul, 13

1332 Genval

Tél.: (02)656.21.11

Danmark :

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Lautruphgj 1-3

2750 Ballerup

Tel: 4486 8686

Suomi :

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Vattuniemenranta 2

00210 HELSINKI

Puh. 90-672 022

France
SmithKline Beecham Laboratories Pharmaceutiques
6 esplanade Charles de Gaulle
02731 Nanterre Cedex
France
TéL : 01.46.98.46.98 - Fax: 01.46.98.49.00
Information médicale: Tél: 01.46.98.48.48
Fax: 01.46.98.48.00

Deutschland:

SmithKline Beecham Pharma GmbH
80791 Miinchen

Tel.: (089) 36044-0

Fax: (089) 36044-123

EAdda

SmithKline Beecham C.L3.A.
Amphithea Megaron

Agias Varvaras 4

17563 P. Phaliron - ATHENS
Tel.30-1/985 01 11
Fax:30-1/988 05 02

Italia :

SmithKline Beeclhiam SpA

Via Zambeletti

20021 Baranzate di Bollate (Mi) - Italia
Tel. 02 - 3806.1

Nederland :

SmithKline Beecham Farma B.V.
Jaagpad 1, Rijswijk, Postbus 3120
2288 AB Rijswijk.

Tel. 070 - 319 5353

Portugal :

SmithKline & French Portuguesa
Produtos Farmaceuticos Lda

Av. das Forgas Armadas, 125-12°,
1600 Lisboa

Telefone: 7903500

Espaia ;

SmithKline Beecham S.A.
Valle de Ia Fuenfria 3
28034 MADRID

Tf.: 3 34 50 00

Sverige !

SmithKline BeechamAB Pharmaceuticals
Albygatan 109B

171 04 Solna

Tel.: 08-635 34 00

England:

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Welwyn Garden City

Hertfordshire AL7 1IEY

Tel. : Welwyn Garden : (01707) 3251 111
Freefone : (0800) 61 64 82 (including 24 hour
emergency service)

Irland :

SmithKline Beecham (Ireland) Limited
Coorig Avenue

Dun Laoghaire

Co. Dublin

Tel : 00 353 1284 5555

Fax : 00 353 1284 5562

Serie generale - n. 90
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Che cosa si1 deve conoscere su Infanrix HepB, un wvaccine combinato antidifterico,
‘antitetanico, antipertossico acellulare e antiepatite B?:

N Si prega di leggere atientamente questo foglio prima della somministrazione del vaccino al
bambino.
. Conservare questo foglio fino a che il bambino abbia completato il ciclo di vaccinazione.

Potrebbe essere utile rileggerlo.

. Seguire attentamente 1l consiglio del medico o del personale sanuarto. Per qualsiasi
chiarimento rivolgersi al medico, al personale sanitario o al farmacista.

. Assicurarsi che i} bambino concluda il ciclo completo di vaccinazione, In caso contrario, il
bambino potrebbe essere non completamente protette contro la malattia.

. Tenere sempre i vaceini fuori della portata dei bambini.

. Come tutti i vaccini, INFANRIX HepB pud occasionalmente causare effetti indesiderati.
(Per uiteriori informazioni al riguardo si veda oltre).

. [I vaccino deve essere somministrato da personale sanitario.

Per ulteriori richieste o in caso di incertezza, chiedere al medico, al personale sanitario o al
farmacista.

Cos'é INFANRIX HepB?

INFANRIX HepB & un vaccino combinato contro difterite, tetano, pertosse (tosse convulsa) ed
epatite B, Ogni dose contiene come principi attivi: sostanze non infettive provenienti da batteri
della difterite (non meno di 30 Unitd Internazionzli) e del tetano (non meno di 40 Unita
Internazionali), tre proteine purificate provenienti dai batteri della pertosse [PT (25 pg), FHA
(25 ng) e pertactina (8 pLg)], e [a proteina di superficie (HBsAg - 10 jug) del virus dell'epatite B,

Il vaccino ¢ disponibile in una siringa preriempita (0,5 ml), per la somministrazione ai bambini a
partire dal secondo mese di eta.

INFANRIX HepB contiene come eccipienti: alluminio idrossido, alluminio fosfate, formaldeide,
2-fenossietanolo, polisorbato 20 e 80, sodio cloruro e acqua per preparazioni iniettabili.

INFANRIX HepB si presenta come una sospensione iniettabile.

INFANRIX HepB appartiene alla categoria dei vaccini combinati antitetanico, antidifterico,
antipertossico (tosse convulsa) acellulare ed antiepatite B.

Produttore e Titolare dell’ Autorizzazione ali’lmmissione in commercio:
SmithKline Beecham Biologicals S.A.
Rue de I'Institut, 89
Rixensart B-1330
Belgio

A cosa serve INFANRIX HepB?
INFANRIX HepB protegge il bambino contro il tetano, la difterite, la pertosse (tosse convulsa) e

I"epatite B. Agisce stimolando I'organisino a produrre propri anticorpi che proteggono il bambino
contro gueste malattie.
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Cosa si deve controllare prima che il bambino riceva il vaccino?

il bambino non deve ricevere Il vaccino se si ritiene che abbia precedentemente avuto una
reazione allergica ad INFANRIX HepB o a qualsiasi altro vaccino contro difterite, tetano,
pertosse efo epatite B.

La vaccinazione deve essere rimandata se il bambino ha un'infezione con temperatura pi alta di
38°C.

Avvertire il medico:
. se 1l bambino ha manifestato problemi di salute dopo la precedente somministrazione del
vaccino contro difterite, tetano, pertosse, quali ad esempio:
- temperatura superiore a 40,0 °C entro 48 ore¢ dalla vaccinazione
- collasso ¢ uno stato di shock entro 48 ore dalla vaccinazione
- panto persistente per pri di 3 ore, verificatosi entro 48 ore dalla vaccinazione
- convulsioni, verificatesi entro 3 giomi dalla vaceinazione

. se 1l bambino ha in precedenza manifestato disturbi del sistema nervoso entro 7 giorni dalla
sommunistrazione di un vaccino antipertossico

. se 1l bambino ha alterazioni della coagulazione;

. se 1] bambino assume altri farmaci o ha ricevuto recentemente un altro vaccino;

Come sara somministrato il vaccino?
[f medico o il personale sanitario inietterd la dose raccomandata di vaccino.

INFANRIX HepB sard somministrato nel muscolo del bambino, in siti alternati per ciascuna
iniezione.

Di norma, il bambino deve ricevere tre dosi di vaccino. Ogni dose sara data in tempi diversi. E’
unportante segmre le istruzioni del medico/personale sanitario, affinché it bambino completi il
ciclo di iniezioni.

In caso ci si dimentichi di tornare da! medico/personale sanitario al tempo stabilito, chiedere
consiglio al medico/personale sanitario.

Quali sono i possibili effetti collaterali ?

Come per altri vaccini, il bambino pud avvertire dolore o fastidio nel sito di iniezione, o si
possono osservare arrossamento o gonfiore in tale sito. Tuttavia, queste reaziomt si risolvono
entro pochi giomi.

Altre reazioni che si possono manifestare sono febbre, irrequietezza, pianto insolito, perdita di
appetito, diarrea e vomito.

Se questi sintomi dovessero continuare o aggravarsi, consuitare il medica o il personale sanitario.

Come per tutti i vaccini iniettabili, esiste un minimo rischio di grave reazione allergica. Questa
puo essere rniconosciuta da sintomi quali eruzione pruriginosa alle mani ¢ ai piedi, gonfiore agli
occhi e al viso, difficolta a respirare o a inghiottire. Tali reazioni di solito si verificano prima di
lasciare lo studio del medico, ma in ogni caso si deve richiedere un immediato trattamento
medico.

Se il bambino manifestasse sintomi diversi da quelli sopra citati ner gilomi successivi alla
vaccinazione, consultare tempestivamente il medico.

— 4] —



18-4.1998

Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 90

Come conservare INFANRIX HepB?

La data di scadenza ¢ esposta sull'etichetta e sull’astuccio. If vaccino non deve essere usato dopo
tale data.

INFANRIX HepB deve essere conservato in frigorifero tra +2°C e +8°C ¢ protetto dalla luce. Il
vaccine non deve essere congelato,

Conservare tutti i vaccini fuori della portata dei bambini.

Informazioni specifiche per le persone che somministrano il vaccino

La vaccinazione deve essere preceduta dalla valutazione della storia clinica del soggetto
{con particolare riguardo alie precedenti vaccinazioni ed eventuale insorgenza di effetti
indesiderati) e da una visita medica.

. Nell’eventualitd che uno dei seguenti effetti st venfichi in relazione temporale alla
sommimstrazione di INFANRIX HepB, deve essere valutata accuratamente la opportunita
di somministrare successive dosi di vaccino contenente la componente pertassica:
Temperatura > 40.0 °C entro le 48 ore, non dovuta a causa identificabile
Collasso o stato di shock (episodi ipotonici o di torpore} entro le 48 ore
Pianto persistente inconsolabile della durata di > 3 ore, che si verifichi entro Je 48 ore
Convulsioni con o senza febbre, verificatesi entro 3 giorni.
Possono esserci circostanze, come nel caso di un’alta incidenza di pertosse, nelle quali i
potenziali benefici superano i possibili rischi.

. La vaccinazione & controindicata in caso di encefalopatia di eziologia sconosciuta,
verificatasi entro 7 giomi da una precedente vaccinazione con un vaccino antipertossico.

. Il vaccino deve essere ispezionato visivamente prima della somministrazione per rilevare
eventuali particelle estranee e/o variazione dell'aspetto fisico.
Prima di usare INFANRIX HepB, il vaccino deve essere agitato bene onde ottenere una
sospenstone torbida omogenea.
Non utilizzarlo se il contenuto appare diverso.

. INFANRIX HepB deve essere somministrato per iniezione ntramuscolare profonda,
preferibilmente alternando i siti di iniezione nelle successive somministrazioni.

. INFANRIX HepB non deve essere somministrato per via endovenosa.

. Come per altri vaccimi, un appropriato trattamento medico deve essere sempre
prontamente disponibile 1n caso di una rara reazione anafilattica conseguente alla
sommumstrazione del vaccino.

. Vaccini iniettabili diversi devono sempre essere somministrati in siti di iniezione diversi.

. INFANRIX HepB non deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa.

DATA DI APPROVAZIONE DEL FOGLIO ILLUSTRATIVO PER L’UTILIZZATORE:
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ALTRE INFORMAZIONI

'Per qualsiast informazione che riguardi questo prodotto, si prega di contattare il rappresentante
nazionale del titolare della Autorizzazione all’lmmissione in Commercio.

Osterreich :

SmithKline BeechamPharma GesmbH
Hietzinger HauptstraBe 55a

1130 Wien

Tel.: (0222) 87818-0 in Osterreich
(0043 1) 87818-0 aus dem Ausland

Belgié/Belgique/Luxemburg/Luxembourg .
SmithKline Beecham Pharma S.A.

Rue du Tilleul, 13

1332 Genval

Tél: (02)656.21.11

Danmark :

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Lautruphgj 1-3

2750 Ballerup

Tel: 4486 8686

Suomi :

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Vattuniemenranta 2

00210 HELSINKI

Puh. 90-672 022

France :
SmithKline Beecham Laboratories Pharmaceutiques
6 esplanade Charles de Gaulle
92731 Nanterre Cedex
France
TélL : 01.46.98.46.98 - Fax: 01.46.98.49.00
Information médicale: Tél: 01.46.98.48.48
Fax: 01.46.98.48.00

Deutschland:

SmithKline Beecham Pharma GmbH
80791 Miinchen

Tel.: (089) 36044-0

Fax: (089) 36044-123

‘EAAGSa

SmithKline Beecham C.1.8.A.
Amphithea Megaron

Agias Varvaras 4

17563 P. Phaliron - ATHENS
Tel.30-1/989 01 11
Fax:30-1/988 05 02

98A3146
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fralia ;

SmithKline Beecham SpA

Via Zambeletti

20021 Baranzate di Bollate (Mi) - Italia
Tel. 02 - 3806.1

Nederland :

SmithKline Beecham Farma B.V.
Jaagpad 1, Rijswijk, Postbus 3120
2288 AB Rijswik.

Tel. 070 - 319 5353

Portugal :

SmithKline & French Portuguesa
Produtos Farmaceuticos Lda

Av. das Forcas Armadas, 125-12°,
1600 Lisboa

Telefone: 7903500

Espaiia :

SmithKline Beecham S.A.
Valle de la Fuenfria 3
28034 MADRID

Tf.: 3 34 50 00

Sverige :

SmithKline BeechamAB Pharmaceuticals
Albygatan 109B

171 04 Solna

Tel.: 08-635 34 00

England:

SmithKline Beecham Pharmaceuticals
Welwyn Garden City

Hertfordshire AL7 1EY

Tel. : Welwyn Garden : (01707) 3251 111
Freefone : (0800} 61 64 82 (including 24 hour
emergency service}

Irland :

SmithKline Beecham (Ireland) Limited
Coorig Avenue

Dun Laoghaire

Co. Dublin -

Tel : 00 353 1284 5555

Fax : 00 353 1284 5562

Serie generale - n. 90
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DECRETO 2 aprile 1998,

Regime di rimborsabilita e prezzo di vendita della specialitd medicinale «Twinrix pediatrico - Vaccino per Pepatite A e per
P’epatite Br. (Decreto UAC/C n. 27).

Specialitd medicinale autorizzata con procedura centralizzata europea ed inserita nel registro comunitario dei medicinali:
EU/1/97/029/001

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso iniettabile - 1 siringa monodose - uso intramuscolare;
EU/1/97/029/002

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso iniettabile - 10 siringhe monoedosi - uso intramuscolare;
EU/1/97/029/003

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso iniettabile - | fiala monodose - uso intramuscolare;
EU/1/97/028/004

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso iniettabile - 3 fiale monodosi - uso intramuscolare;
EU/1/97/028/005

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unitd ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso injettabile - 10 fiale monodosi - uso intramuscolare;
EL/1/97/029/006

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)

Sospensione uso injettabile - | siringa preriempita con ago separato - uso intramuscolare;
EU/1/97/029/007

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 ug di HBsAg)

Sospensione uso iniettabile - 10 siringhe preriempite con aghi separati - uso intramuscolare.

Titolare ALC.:
SmithKline Beecham Biologicals §.A.
Rue de I'Institut 89,
1330 Rixensart BELGIO

IL DIRIGENTE GENERALE
DEL DIPARTIMENTO PER LA VALUTAZIONE DEI MEDICINALI E LA FARMACOVIGILANZA

Visto il decreto legisiativo n. 29 del 3 febbraio 1993 e le successive modifiche ed integrazioni;
Visto il decreto ministeriale 20 marzo 1998;

Vista la decisione della Commissione europea del 10 febbraio 1997, n. C(97) 1000 recante I'autorizzazione
all'immissione in commercic del medicinale per uso umano «TWINRIX Pediatrico - Vaccino per l'epatite A ¢
per I'epatite B» notificata alla Repubblica italiana il 12 febbraio 1997 e pervenuta a questa Amministrazione il
12 marzo 1997;

Vista la decisione della Commissione europea del 19 novembre 1997, n. C(97) 3574 recante I'autorizzazions
all'immissione in commercio di ulteriori due confezioni del medicinale per uso umano «TWINRIX Pediatrico -
Vaccino per I'epatite A ¢ per l'epatite B» notificata alla Repubblica italiana il 21 novembre 1997 e pervenuta a
questa Amministrazione il 12 gennaio 1998;

Vista la domanda e la proposta di prezzo con la quale la ditta ha chiesto la classificazione ai fini della rim-
borsabilita;

Visto il decreto legislativo n. 44 del 18 febbraio 1997 «Attuazione della direttiva 93/39 CEE che modifica le
direttive 65/65, 75/318 e 75/319 CEE;

Visto 'art. 3 della direttiva 65/65 modificata dalla direttiva 93/39 CEE;

Visto il decreto legislativo 30 giugno 1993, n, 266, recante il «Riordinamento del Ministero della saniti a
norma dell’art. 1, comma 1, lett. H) della legge 23 ottobre 1992, n. 421», con particolare riferimento all’art. 7;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente «Interventi correttivi di finanza pubblica» con partico-
lare riferimento all’art. §;

Visto Part. 1, comma 41, della legge n. 662 del 23 dicembre 1996 secondo il quale le specialita medicinali
autorizzate ai sensi del regolamento CEE 2309/93 sono cedute dal titolare dell’autorizzazione al Servizio sanitario
nazionale ad un prezzo contrattato con il Ministero della sanita, su conforme parere della Commissione unica
del farmaco, secondo i criteri stabiliti dal Comitato interministeriale per la programmazione economica (CIPE);

Vista la delibera CIPE del 30 gennaio 1997,
— 45 —
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Visto il parere espresso in data 24 febbraio 1997 con il quale la Commissione unica del farmaco, a causa del
mancato accordo con 'azienda titolare, classifica la specialita medicinale in classe «C» per Velevato rapporto
costo-beneficio;

Considerato che per la corretta gestione delle varie fasi della distribuzione, alla specialita medicinale
«TWINRIX Pediatrico - Vaccino per 'epatite A e per I'epatite B» debba venir attribuito un numero di identifica-
zione nazionale;

Decreta:

Art. 1.

Alla specialita medicinale «TWINRIX Pediatrico - Vaccino per I'epatite A e per I'epatite B» - nelle confezioni
mdicate vengono attribuiti i seguenti numeri di identificazione nazionale:

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 1 siringa monodose - uso intramuscolare;
N. 033014109/E (in base 10) 0ZHJIBX (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 m! (360 Unitd ELISA di HA/10 pg di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 10 siringhe monodosi - uso intramuscolare;
N. 033014111/E (in base 10) 0ZHIBZ (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 1 fiala monodose - uso Intramuscolare;
N. 0330141073/E (in base 10} 0ZHI9T (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 mi (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 3 fiale monodosi - uso intramuscolare;
N. 033014085/E (in base 10) 0ZHJBS5 (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 pg di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 10 fiale monodosi - uso intramuscolare;
N. 033014097/E (in base 10) 0ZHJBK (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unita ELISA di HA/10 ug di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 1 siringa preriempita con ago separato - uso intramuscolare;
N. 033014123/E (in base 10) 0ZHJCC (in base 32);

TWINRIX Pediatrico - 0,5 ml (360 Unitd ELISA di HA/10 pug di HBsAg)
Sospensione uso iniettabile - 10 siringhe preriempite con aghi separati - uso intramuscolare;
N. 033014135/E (in base 10) 0ZHJCR (in base 32).

Titolare A.I.C.:
SmithKline Beecham Biologicals S.A.
Rue de I'Institut 89,
1330 Rixensart BELGIO

Art. 2,
La specialita medicinale «TWINRIX Pediatrico - Vaccino per 'epatite A e per I'epatite B» nelle varie confe-
zion e classificata in classe C per le motivazioni riportate in premessa.
Art. 3.

. E fatto obbligo all’azienda interessata di comunicare ogni variazione di prezzo o nuovo prezzo della specia-
litd praticato nei Paesi in cui viene commercializzata e di trasmettere trimestralmente al Ministero della sanita i
dati di vendita.

Art. 4.

1l presente decreto, che ha effetto dal giorno della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
italiana, sara notificato alla ditta SmithKline Beecham Biologicals Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart BELGIO
titolare dell’autorizzazione all'immissione 1n commercio.

Roma, 9 aprile 1998
Il capo del dipartimento. OLEARI
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ALLEGATOI
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

- L. NOM E'-DE'E'M SPECIALIEA" MEDICINALE

- TW INR]X Ped:amco R X
. Maccino combinato a.nuepame ‘A inativato (360 Unita ELISA) e anuepnme B (10 ng) daDNA- |

. ncombinante.

. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN PRINCIPLATTIVI

' TWINRIX Pediatrico € un vaccino combinato otienutc mediante miscelazione di preparazioni sfuse
‘sia del virus-purificato ¢ inattivato dell'epatite A (HA) sia dell'aatigene di superficie purificato
- deff'epatite B (FBsAg), separatamente adsorhili su idrossido di alluminio e fosfato di alluminio.

- Ilvirus HA:¢ coltivato in cellule diptoidi umane MRCS. L' HBsAg ¢ prodotto per coltura, suferreno
selettivo, di.cellule di lievito geneticamente modificate:

Una dose da'0,5 ml di TWINRIX Pediatrico contiene non meno di 360 Unitz ELISA di virus - .
natyvato HA e10-ug di proteina HBsAg da DNA-ricombinante,

3. FORMA FARMACEUTICA -

Sospensione per uso iniettabile..

4. INFORMAZIONT CLINICHE
‘4.1~ Indicazioai terapeutiche

TWINREX Pediatrico-é indicato per I'uiilizzo in bambini ed adolescenti non immuni da | 2 15 anni di
- eta, esposti-al rischio @ contrarre I'infezione dz virus dell’epariie A e dell’epatite B.

42 . .Posologia e modo di somniinistrazione
Posologiz:: - -
-~ :Dosasgig

L Si consiglia una dose d2.0,5 mt (360 Unita ELISA di HA / 10 pg di:HiBsAg) in bambini ed
-.adolescenn dalai$dnnidi etz

<~ Schedula di vaccinazione primaria

1l.¢iclo standard di. vaccinazione primario con TWINRIX Pediairicolconsiste di tre 'dosi, fa
- prima somministrata 2lla data stabilita, 1a secondz un mese pill wrdi e 1a terez sei mesi dopur la '
. pumadose. II programma vaccinale taccomandatn deveesseré nspetra!so '
11 eicle di vaccinazione primario, -unia volta iniziato, deve essere’ comp[etalo con Io st&cso‘
- vaeeine,

- _‘~Dosedi richiamo:-

... Fino ad ora non & ancora compleiamente stabilito se mdmdm mmunocompetcnt: che abbiano -
. . misposto-alla‘e. vaccinazione/i -anti-epatite A e/o anti-epatite B, richiédano dosi di richiamo,
.,-pmche la memona immunologica pud assicurare una protezione in assenza di anucorm ‘
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. Noh sono atwalmiente disponibili dati di’ persistenza anticorpale a lurigo termine a seguito di -
- vacemazione con TWINRIX Pediatrico. Comunque 1 ttoli anu:orpah anti-HBs ¢ ant-HAV,
. Ategzstran 2 segulto del ciclo.di. vaccinazione pnmario con il vaccino combinato, sono_ mel
. "rdnge” di quanto é steto osservato 8 segmto della vaccinazione con i vaccini monovalenn.

" Linee. guida gencra.l: per vaceinazigni- di fichiamo possono ‘urtavia essere ricavate

‘ ‘dall'espenenza con i vaceini monovalent. Queste. linee guida si basano sul presupposto ‘clie;
. per-assicurare una prOtf:ZIOﬂ& ¢ richiesto un livello minimo di- anitcorpy, livell: protettivi pari g
L lo.uindr anucorp: anti-:HBs persrstono nella maggior parte dEI 50ggetti per 5 anni, mentre per‘
gli anucorpl ann-HAV & stata’ prewsm_ una pemstenza di almeno 10 am-u ‘

v

Si pud raccomandare una vaccinazione di richiamo con il vaeging combmato 5 anni dopo
“I"inizio del ciclo primario. Nel caso. il fichiamo venga effenuato cotl' | vaccini monovalenti,

quest! st possonoe somrministrare 5 anni dopd U'inzo deI ciclo primario per I"epatite B'e 10 ; anni
- dopd !'inizio del ciclo primario per Uepatite A

" Si possono valutare i .livelll anticorpali dei soggem a rischio g.intervalli regolari e si puo
somminstrare una dose di richiamo appropriata, quando i titoli anticorpali si riducono al di
. souto dei livelli minimi. .

- Modo di somministrazione

TWINRIX Pediairico & indicato per iniezione intramuscolare, preferibiimente nella regione

deltoidea per bambini ed adolescentt & nella regione antero-laterale della coscia nella prima infanzia,

fatta eccezione per.i pazienil affetti da trombocitopenia 0 da alterazioni delld coagulazione, nei Quali

st consiglia la somministrazione del vaccino per via sottocutanez Coinunque, questa via di
. sommatstrazzone pua dare una risposta immunitaria al vaccine inferiore 2 quella ottimale (vedi 4.4).

43 . Coatraindicazioni

TWINRIX Pediatrico non deve essere sommifiswalo & soggem ¢on ipersenstbilith nota al componeati
_del vacrino o 2-sogeetd che hanno mostrato segni di ipersensibilitd. dopo precedente somministrazione
di TWINRIX Pediatrice o del vaccini monovaleati antiepatite A o antiepaite B.

Cotee per qualunque aliro vaccino, la somministrazione di TWINRIX Pediatrico deve essere
-rimandata def soggemi affett da malanie febbrili acute.

4.4. . Speciali avvertenze opportuni e speciali precauzioni d’impegio

E’ possibile che zlcunt soggetii possano essere nel panodo di incubazione dell’infezione da virus di
epatiie Ao di epatite B al momento delfa vaccinazione. Noa € noto s¢ TWINRIX Pediatrico, in tali
casi, previene I’ epatite A e I'epaiite B.

Il vaccino non previene l'infezione causata da altri agenti come epatite C ed epatite E ed altd agent
patogen notL per infetare il fegato.

TWINRIX Pediatrico non & consigliato per la profilassi post-esposizione (€5.: lesioni da punture di
“aga) -

1l'vceino combinato non € sizte studiato in pazienti con sistema immunitario compromesso.
- In pazienti emodializzali, pazienti {nn lraliamento JMMUROSOPpressivo o pazuenu con sistema
© mmmumitane compromesso la risposta immunitana aitesa, dopo un ciclo di vaccinazione primario, pud
- non essere raggiunta: Tali: pazncnu possono tichiedere ulteriori dosi di’ vaccmo cid nonostante i
- pazienti immunocompromessi possono dimostrare una risposta :nadeguam

~Come .per tutti 1 vaccint iniettabill, in case di rara reaziome anafilattica conseguente alla
'somunidistrazione: del vaccino, devono essere sempre immediatamente disponibili traitamento «
'asmstenza medica adeguati. .
"noculazione muadetrmw. oz somministrazione mtmmuscola.re nel. gluteo devono essere. ewl.ate m
. .quamopossona portare ad una risposta fion ‘ottimale 2l vaccmo.”
Comxmque ‘eccezionalmente, TWINRIX Pedxatnco pud essere sommmlsmo perwa sottocmanea ne: .
~soggetm-affetti da tombocitopenia o da alterazioni della coagulazione, poiché in tali soggem pun :
- mamfm unomgmasegmo delta somministrazione intfamuscolate (vedii4.2). ;
' TW[NRIX PEDIATRICO NON DEVE' MAI ESSERE SOMMINISTRATO PER.VIA .
ENROVENOSA-

Fa
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- 4.5+, . [nternzioni con-altri medicinaii e interazioni di qualsiasi altro genere

Non sono d:sponibxh dati relativi alla concomitante somminiswazione di TWINRIX Pedmmco con__

inmunoglobudline speczﬁche per 1"epatite . A o per 'epatite B. Tuttavia quando i vaccini manovalenu

anticpanie A e a.nu-epamc B sono stati somministrati -in concomitanza con lmmunog[obulme
-spectfiche: non & stata osserva:a alcuna mfluenza 5ulla smrocomersmne sebbene si possono‘

nisconteare ticoli anncorpah piti bassi ) : : AT :
-‘Nedizanche 4.4

Dato ¢hé fa concomitante somministrazione di TWINRIX Pediatrico con. altri vaccini non & stata
- specificamente studiata, 'si consiglia di non somministrare il vaccino contermporansamente ad: “ali

vaccr: - .-

-4.6. -~ Uso durante gravidanza e-l'allattameénto
Gravidanza
L'effetto di TWINRIX Pediatrico sullo sviluppo fetale non & stato valumto: . -
- Tutavia, come per tutti i vaccini inattivati, non si prevedono rischi per il feto. TWINRIX Pediatrico -
-deve essere usato in gravidanza Solo m caso di evidente rischio di infezione:da epatite A e da epatite’
Alfattaménto
L'effetto -sui bambini allattati dz madri alle quali siz somministrate TWERNRIX Pediatrico non & stato
valutato in studi clinici. Pertanto TWINRIX Pediatrico deve essere somministrato con cautela nelle
donfie.che allattano.
.7 - _Effetti sulla capacita di guidare e sull*'uso di macchine
" Erimprobabile che il vaceino produca efferi sulla capacitd di guidare e usare macchine.
4.8 .. - Effett indesiderati

.. Duragte gli_studi clinici le reazioni piu comuni sono state osservate nel sito di iniezione (dolore, :
- arrossamenta e gonflore) .

A-seguito di un uso allargato dei vaccini monovalent contro I’ epalite A e/o epatite B in adulti‘e
bambini, sono stati osservati, nei giorni o setumanc successive alla vaceinazione, i seguenti effetti
“-indésidecatl.-In-molti ¢asi:perd non-é-stata stzbilita una relazione causzle con.il-vaccino.

Sintomi di tipo influenzale (come febbre, brividi, mal di testa, mialgia, artralgia), affaticamento;,
- vertigit . <

. Sono;stati fiportati raramerite: parestesia, nausea, vomito, dnmmunonedl ‘apperito, diarrea, doIore
addormiinale; test di funzionalita: epatica alterati; eruzioni cutanee, prusito, ‘ortiéana
Sotio siati- riportati rarissimamente: reazioni allergiche assimilabifi alla malattia da siero, vasculiti,

© sIncape, potenstone, !mfuadeuopatle casi di fenomeni neurologici penfenct &’o centrali, che possono
‘includére anche sclerosi multipla, neurite owica; mielit, parelisi di Bell, polineuriti compe.a sindrome.
di Gifllain-Barré (con paralisi ascendente), meningiti, encefaliti, encefalopatie; porpora -
‘trombocitopenica; eritema essudativo multiferme.

" 497 Sovradosiggio -

- Non sono not: cast di soviradosaggio,

' & PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE "
Sk, Proprieth farmacodipamiche
*'Vaccini anti-€patie, codice ATC: JO7BC. .

TWINR.LX Pediatrico conferisce I'immusita contro le infezioni da HAV eda HBV stlmolando la
= Aofie di spet:tﬁmannootpt anti-HAV ed anti-HBs. . L
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la pml:ezmne contro Tepatite A e 1"epatite’B si sviluppa in 2-4 settimape. Negli studi clinici, sono.
stati osservati anficorpi umorali spec1ﬁcr. cortro I’épatite A in circa I'89% dei soggenti un mese dopo

la-ptima dose e nel 100% un mese dopo [a-terza dose (cioé 7 mesi dopo fa pnma vaccmazmne) ‘Sono
stati-osservat anticorpl umorali Spet:lf ict contro I‘epame B nel 6‘1’% del songem dopo la pnna dosc (3
nel-100% dopo la terza dosc. I :
Sulla’base dell'esperienza con'1 vaccini monovalenu ci'si attende e nelia maggior pa,r{g de.
vacciiati gli -anticorpi persisizng. per almeno 4-5 anni, dopo il ciclo di:vaccinazione primanog. Perr
assigurare -una protezione a ‘lungs, ermine, & mducata una vaccinazione di zichiamo con i vaceini:
- monovalent o con il vaccino- pgg_:_igt_r}atq (ve:d:t 4.2).+

.52 - ;.. Proprieth farmacocinetiche

.4 valutazione-delle proprieta farnacocinetiche non ¢ richiesta per i vaccini: |-

. 53 . Datipreclinici

- Norcapplicabiti. " ..

& INEFEORMAZION] FARMACEUTICHE -
% 'f:-;:_;E[enfr:‘c:yd’gli;ecgjpienﬁ
Alluminio’ idrossido, alluminio fosfato, amirioacidi per preparazioni iniettabili, formaldeide,
_neomucina solfate, 2-fenosstetanolo, polisorbato 20, sedio cloruro, ttacee di tampone tris ¢ di tampoge
- fosfaro, acqua per preparaziont infetiabili
- 62" . Incompatibilita
. TWINRIX Pediatrico non deve essere miscelato-¢on aluri vaccini nella tessa sitinga.
63- - Periodo di stabilita
- La-data-df Scadenza del vaccine & tndicata sull'etichetta e sulla confeziofie.
0 penodo d1 valtdlra del vaccino & di 24 mesi, quando conservato a temperahurz comprasa fra +2°Ce
. —82C .
" 647 Spectali precauzioni per [a conservazione

TWINRD( Pediarrico deve esserecanservam tra+2°Ce+8°C.
th__l' ol gelare_ Scmare ﬂ vaccmo seé stzto ‘congelafo. -

. 65" Natura ¢ contenuto della confezione.

TWINRIX Pediatrico si presenta in una siringa preriempita di vewo, Le smncrhe preriempite sonio dl': L
. ¥elFo neutry npo I conformi ai reqitisit deHameacopm Europez. -

Durasite I conservazione st- pud osservare un leggero depasito biznco con'itn sumatante limpido -~
. incolore:" B

‘Unvolta agxtato il vaccino & leggenmente 0paco.

66 - Istruzioni per Fimpiego/la manipclazione e per [0eliminazione del medicinale
) 1nunhzzato o degliscarti: del'suddetto medicinale (e necessario) .

‘Il yaccino deve essere esaminato visivamente prima della somministrazione ‘per qualsiasi particella

- estranéa efo, variazione nell'aspetto- fasico. ; ',

Prima di usare TWINRIX Pediatrico il vaccino deve essere ben agitato per otfenere una sospensxone__ ‘
bmm,leg@menteopam.SmﬂvmnoseHmnrenmoapmdxm
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7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL' IMMISSIONE IN COMMERCIHO

Rmé"c[e"'[‘[nsututaQ R
B-133 Rixensart ('Belalo)
Telefono +32:(0)2-636 81 1. l
Fax: +32—(0)2—656 8000
Telex63251 SB'BIOB -

8 NUMERO DEL PRODOTTOQ MEDICINALE NEL REGISTRO COMUNITARIO

" 9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE -RENNOVO DI AUTORIZZAZIONE

‘J0:DATA DI REVISIONE DEL TESTO .
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ATIEGATONO
AUTOR]ZZAZIO\'E ALLA FABBRICAZIONE E CONDIZIONI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALLIVMISSIONE IN COMMERCIO

- TITOLARESS:.  DELL’AUTORIZZAZIONE/DELLE "AUTORIZZAZIONE . DI
FABBRICAZIONE i e

. Produtidre déllx sostanza awiva: © . -
" SmithKfine Beecham Bialogicals S_A_, rue de ["[nstitur 8%, B-1330 Rixensart, Belgio

"Produttore’ responsibile del controllo dej lomi:
* SmithKline Beecham Biologicals S.A., rue de I'lastitut 89, B-1330 Rixensart, Belgio

. Aurdrizzazione alla fabbricazione rifasciata il 22 gennaio 1996 dal Ministero deila Saniti Pubblica e
- dell” Ambiente’(Ministére de la'santé publique et de I envuonnemenJMmmene van Voﬂcsoezondhmd
- e Lf:efrmheu Veszliusgebouw/ Rijksadministratief cegtrum, 1010 Bruxelles, Belgio).

. B.-: % .CONDIZIONI O LIMITAZIONI DX FORNITURA E UTTLIZZAZIONE
' Piodotto :medicinale soggetio a prescrizione medica non rinnovabile.
- CONTROLLO UFFICIALE DEI LOTTI

Controtlo ufficiale del lotii: in accordo con articolo 4 dellz Direttiva del Consiglio 891’3421EEC, il
controllo ufficizle dei lowi sard effertuato da un laboratorio di uno Stata, designato a tzle scopo:
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ALLEGATO I

" ETICEETTE EFOGLIO ILLUSTRATIVO

© AFHCHETTATURA

Serie generale - n. 90

‘separato .

Et:chetta sterna TWTNRIX Pedtamco - sirinna preriemp:ta senza abo fisso ma con n,,o -—

- TWINRIX Pedjatrico -~ .. = .
Vacceino inattivatd contro epa.nt&A (360 Unita ELISA) e vaccing da DNA ricombinante contro
- epatite B (10 l-lg)

: SOSpensu.m.e ‘mienabile;. usomu'amnsm!a.re o

L dose (0,5 ‘ml) contienc:

Antigea¢ HAV, (coltvato sa csliule MRC;)

" HBsA 'mdouo i, cellule di-lievito)
; 'Al}nm,zmo come” allum:.mo fosfar.o
. e alleTnio’idrossido .
" '2-fenossietanolo
= Amn:oac:dx per injezione

Sod10~clorum .
- Tracte di tampouc tris ‘e tampone fostato

Auqua pcr preparanom xmetmb'h

‘ A.LC._ n® E.U!Umzfnde
. Titolare: SmthIGme Beecham:Bidlogicals S A

Rue de I'Instiun 89:- B-1330:Rixensart, Belgio

... Tenere fagri- dalla portara ‘dei-bambini
- Consérvaziope: +2°CH8°C -
. Non'congelare. -

.Meducma.le soggeito @ prescrizione medica

- Siringa: p:enempm €ON AZ0 - Separaro
- Lottel .0
: SC_QDENZA_ a

360 Uaitd ELISA -
lops
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Enchetta esterna 'I'WINRIX Pedmmco 10 x1 dose smnga prenemplta senza a,,o ﬁsso mn '
|eon 2g0 sepavato . - . _

':Iwmmxpedaamco L .
" "Vaccino malivalo contro epante A (360 Umta ELISA) e vaccmo da DNA ‘ricombinante contro '. -

epanité: B (108},

" Sospeosionc: m:euab:le‘ uso-intamuscolare. -

10 x-ldose: "+ .
" Iidose:(0,5:ml) ‘contiene: . y

. Affigene HAV. (colnva:o sw ce[lule M:RC,) 360 Unita ELISA .
. HB=sAg] (prodotm in. ceflule di hento) 10 ug

. Alummie come alluminio fosfa\:o
- e allisninioidrossido
.2-fengssietanolo-

.. Aniitoacidi-per infezione -

- Farmaldeide. -

. Neomicina-solfato .

..Polisorbate. 20,

Sodio:cloniro -

Tragce' di tamipone fric e tampone fosfato,
ACQUA per preparazioni inietmabili ‘

~ALC. oL EUN oo fex/Ox -
. Tmolare:’ SmxthKﬁne ‘Beecham: B1olog1cz]s SA
. Riie"de Institut 89 - B-1330° ‘Rikensart, Belgio
_Teneére: fuori dalla portata dei bambini

- Conservazicne: + 2°C/~8°C

"Non: cotigelare

Agitare. prirpa-dell'uso

- Proteggere’ da[la. luce

Medicinale soggeito a prescrizione medica

- .10Sitifighe preriempite con aghi separati
: I_‘ouo- -
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‘B.-FOGLIO ILLUSTRATIVO

- Che:-cosa. si dovrebbe conoscere su IWINRIX Fediatrico? - -
+ - Siprega di leggere attentamierite questo foglio prima della scil::i.m?ﬁi‘:' iﬁne det vaceing, "
». Conservare" qusm foglio ‘fino @ completamento’ del ciclo' di vaccma.zmne Potrebbe essere un.le _

. riléggerlo.. -

- » Seguife anentamente il consiglio del medico o del personale samta,no ‘Per qualsiasi chlanmcmo .
. .tivolgersi ‘sl medico, al personale sanitario.o al farmacista. .

= Assicurarsi di aver conclusg il cicle completo di vaccinazione. In caso contrario, la protezione’
. .controila’ malatiia potrd non essere completa.

« .Tenere sempre i vaccini fuori dalla portata dei bambini.

« Prima della somministrazione del vaccino, il medico deve esserc informato di una gidvidanza in -
. afto o presunta.- -

-» Come mmi 1 vaccini, TWINRIX Pediawico pué occasionalmente causare efferti indesideran: (Per
ulterior!: infommazioni 2l riguardo si veda olwe).

- = -1l vaccino deve essere somministrato da personale sanitario

Questo foglio non pud eszurire tutte le informazioni sul vaccino. In caso di dubbio o incerrezza,
- chiedere. al tedico; al personale sanitario o-al farmacista

" Cog’'é¢ TWINRIX Pediatrico?

- TWINRIX: Pediatrico € un vaceino combinato contro l'epatite A e I'epatite. B. Ogni dose contiene
come principi ativi il virus inattivato dell'eparite A propagaio in cellule MRCS (360 Unita ELISA) e
fa:proteina di superficie prodoma ia cellule di'lievito (HBsAg 10 fg) del virus defl'epatite B.

I1 vaccino & disponibile in siringa preriempita da una dose (0.5 ml) per 'uso 1a bambini ed ‘a“ddléscenti o
da 1.2 [3anni died:

TWINRIX- Pedianico contiene come eccipiemi‘ alluminio idrossido, alluminio fosfare, ‘aminoacidi.
per: preparazioni inictabili, formaldeide, neomicina solfato, 2-fenossietanolo, polisorbato 20, sédio - -
<loruty, wacce di tampone tris e.di tampone fosfato, acqua per preparazioni-iniettabili.

TWINRIX Pediatrico si presenta come una sospensione per iniezione intramuscolare.
- Fitolare: dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

. Sm;ﬂtKIm Beéechari Biolomcals SA
- Roe-dé. l[nsmm:, 8o

- B-I330- “Rixensart
..Belgo

e

’ A ensa serve TWINZRIX Pediatrico? .

TWINR.B( Pedmncn _protegge’ contro lepatite. A ¢ l'epantc B. ... ' "
"I Vaccino aglsoc aiwando Torganismo 2 produrre propri anticorpi ch: pmmgvouo contro qumc
. malaftic - :
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‘Cosa si doviebbe controllare prima’ di somministrare il vaécino? . .

Non''si deve ricévere ‘il vaccino s&- si pensa ‘di aver precedentemente avuxo uoa reazione alleralca 2.
CTFWINRIX Pedxatnco 0 a qualsiasi alro vaceino contro Vepatite’ A o l’epame Boa qualcrmo de; suo:
eccipienti.”

. La vaccinazione deve essere rimandata in case di un'infeziode con febbre elévara,
- Avvertire il medico-
- in’caso, di-problemt di salote.

»
e . caso.di alteraziopi della coagulazione. -

- .-.1n:caso di somminiszazione di altri farmaci o di altre vaccmaznom Te:ccnu.
- .
- _

: -.E'muso df gravidanza in atto ¢ presunta.- -
~an:caso di-allattamento -

.. Come sari somministrate il vaccine?.

Tl medico o1l personale sanitario inietterd la dose raccomandata di'vaccing::

" TWINRIX Pediztrico sard inietraro nel mnscolo della parte superiore -del braccio, o nella parte
-supenore esterna della coscia nei bambini piccoli.

In caso di alterazioni .della coagulazione, avvisare U medico o il personale sanitario prima della
sommuustranione di TWINRIX Pedlai:nc:o, poiché pud essere necessario un diverso- ‘modo . di
- somministiazione (per via sotipcutanes).

- Sarapno somministrate tre' dosi di vaceine. (La seconda dose sard somministwata quattro . ‘setiimane
dopo la prima dose ¢ 1a terza dose sei mesi dopo la prima dose). E' importznte seguire le istruzioni del
.medico/personale sznitario n-'-'uardanu le visite successive per le ulteriort dos:

E”.opportuno informare il medico pel caso ci si fosse dimenticari di tornare alla data stabilita.
- Qoalisono i possibili effetti collaterali 2
. Come per alti- vaccini, si pudavvertire’ dolore o fastidio nel sito 'di’iniezione, o si pud’ ‘osseryare.”

.. armossamento .o gcnﬁore. Tutavia, queste reazioni si risolvone eniro poc]n giorni. e

"I sintomi. che sono stati riferiti 2 seguito della somministrazione allargatz dei vaccini monovalenti
- contro '} "epatite. A“¢/o contro’ Fepame B sono i seguentic

......

vcrhoxm. ]

- Sono’ stati nporran raramente:. parestesia, nausea, yomsto, dunumz:eone d: appemo, dlarm., dclore
. addoniinale,: erizioni cutanes, prurito, orticaria. . Y 7 _

' Sono.stati riferiti . rarissimameate:- sincope, sintomi a tarico del’sistema ‘nervoso ( difficolta nel
. cammirare, debolezza e affaticainenlo dcgh art, dolore o, oﬁ’usmmento della vista, pamhs:',
mounglarerale dei muscoli facciali); ematomi, enizioni cutanee di magglore ‘entith.

Se'thﬁi'sintom.i cumpaiono o si aggravano, consultare il medico o il-pe'_":soiiale sanitario.
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Come per tuni i vaccini’ ‘iniettabili, pud esistere un minimo. rischio di grave reazione allerg:ca. (Questa
Puo_essere riconosciuta dz sintbini quali diffi co[ta a respirare 0 a cleg[ut[re prurito alle mani e_ai piédi.
.gonf‘ ore agli ‘occhi e al viso). Tali reazioni di solito si verificano prima.di lasciare lo: srudxo de[ .
medico; md in ogni caso si mccomanda di richiedere immediaro: tranamento medico. ' S
- Sesi venﬁcano alri sintomi nei 'giomi successivi alla vaccinazigae, - consuliare tempesnvamente 'T
medico. © .

-Come conservare TWINRIX Pediatrico?” -

" La.date di scadenzs & indicara sull'etichatta e sulla confezione. I vaccino aon deve essere usaty dopo
" talesdata

- Conservareé il vaccino in frigorifero tra +2°C e +8°C. 1l vaccino non deve essere congelato.

" 'Conservare tutti i vaccini fuord dalla portata dei bambini .

Inforumazioni specifiche pér chi somministra il vaccine

». Esaminire visivamente il vaccino prima della somministrazione, per rilevare evenm:li patticelle
-estranee-e/o varjazioue dell'aspetio fisico..
Prima di usare TWINRIX Pediatrico, agitare la siringa preriempita onde omenere una sospensione
. biancd leggemmente opaca
- Non usare-se il contenuto appare diverso.- .

» TWINRIX Pediatrico deve essers somministrato per iniezioue intramuscolare, prcferibllmente
nellz regione deloidea in bambini ed adolescenti, o nella regione antern-latemle delle coscig nella
-~ prima-infanzia.

= In pazr.eun con u'omboc:topcma o alierazioni delia coagulazmne - vaccino puo essere
somministraro per. via sottocutanea. Comunque, questz viaz di somupinistrazione pud’ dare una
- -spostaiunmuniana al vaccino. inferiore: 2 quellz ottimale.
. o - TWINRIX Pediatrico non deve mai essere-somministrato per via endovenosa.
«.. Come per i i vaccini inietzabili, un trattamento medico- ap'propﬁam ed un'idonea’ assistenza

" medica’ devono essere sempre pronrameate dzspou'bxh in caso di una rara reazione -anafilamica
- consezuente alla somministrazione del vaccino.

“»_ Vaccini inictiabili diversi vanmo somministrati in sit di infezione diversi:

« II'vactino non & consigliato per lz profilassi post-esposizione (es. lesiont d2 punmra di ago). .

" DATA'DI APPROVAZIONE DEL FOGLEIO TLLUSTRATIVO: . -
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. ALTRE INFORMAZIONI- - - . -

" Per:qualsiasi 1nf0rmaz10ne che riguardi- qiesio prodoto, 'si prcga dl contattare il Tappl‘esentante S
- nazionale del titolare della. Autorizzazione all'Immissione in Commemo

Austria : ltaly : =
SmithKline ‘Beecham Pharma GesmbH SmithKline Beecham SpA
'I—Eeliiﬁgcq HauptstraBe 552 - Via Zambeleut o
- 1130 Wien - 20021 Bardfizate di Bollate (M) - Italia
Tel_ (0222) 87818-0 in Osterreich Tel. 02 --3806:1
© (0043°1) 878180 aus-dem Ausland
.- Belgiqiie v Luxembourg : Netherlands - .
- SmithKline Beéchary Pharma S.A- SmithKiine Beecham Farma BV,
- Ruexdu Tillenl, 13 Jaagpad ]+ .
- 1332 Genval - Postbus 3120:
. Féls (02)656.21.11 2288 AB Rijswijk
Tel. 070 -'319. 5353
- Denmark : Portugal :
- SmithKline Beecham Smith Kline & French Portuguesa
-Pharmaceuticals Produtos Fermaceuticos Lda
Lautruphaj 1-3 Av. das Forgds Armadas, 125-12°,.
2750.Ballerup 1600 Lisboa
Tel:-4486-8686 - Telefone: 7903500
Fuland & Spain - .
SmithKline Beecham SmithKline Beecham S.A.
Pharmaceuticals | VYalle de [a Fuenfria 3
Vathuniemenranta 2 28034 MADRID
- 00210 HELSINKI Tf.: 3 34 5000
Puh, 90-672.022 -
France.: Sweden ;- - .-
" SmithKline Beecham Laboratoires Pharmaceuriques " SmithKline Beecham AB
6 esplanade Charlés de-Gaulle - . Pharmaceuticals
9273t Nanterre C'.edex ' Albygaran 1098~
Fragee - - 171 04 Solpa -
Teély = 01.46.98 46 98 Fax : '01.46.98.49.00 Tel.: 08-635.34 00

Information ‘nédicale - Tél - 01.46.98.48.48
- Fax 7 01:.46.:98.48.00

Gérmany - United Kingdom :

- SmithKhné Beecham Pharmaa GmbH " SmithKline"Beecham Pharmacéuticals
80791 Minchen ‘Welwyn, Garden City

- Tel:i:(089) 36044-0 Hertfordshire AL7 1EY o
Fax: (089) 36044-123 Tel : Welwyn Garden : (01707) 3251 111

Freefone . (0300) 61 64 82 (including. 24 hour
emergency seryice)

" Greece: 7 Ireland ;.
" ‘StaithKline Beecham CISA. SmrEhKlme Beecham (Ireland) Limited
. Amphittiéa-Megaron Corrig Avenue
. Agxas Virvarasd Dun Laogha.xre e
- 17563 P. Phaliron - ATHENS. Co. Dublin .
Tel:'30-1/989 01 11 - Tel : 00 353 1284— 5555
Fax :30-1/988 05 02 Fax : 00'353 1284 5562
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ALLEGATOI ,
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

. 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE -
TWINREX - Pédfatrico A
Vaccino combinato anliepatite A inartivato (360 Unita ELISA) e anticpatite B (10 pg) da DNA-
ncombinante .
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
TWINRIX Pediatrico & un vaccino combinato ottenute mediante miscelazidne di preparazioni

sfise sia“del ‘virus purificato e inattivato  dell'epatite A (HA) sia delfantigene di supecficie -
purificato- dell'ﬂpaute B (HBsAg), séparatamente adsorbiti su idrossido di alluminio e fosfato’ di

alluminio.

{l virus HA é.coltivato in celinte diploidi umane MRCS. L° HBsAg é prodotto per coliura, su -
terreno selenivo, di cellule di lievito geneticamente modificate.

Uua dose'da 0,5 mldi TWINRIX Pediatrico contiene non meno di 360 Unita ELISA di virus
inatmvate HAe 10 pg di profeina HBsAg da DNA-ricombinanic.
3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione per uso iniettabile.
4. INFORMAZIONI CLINICHE -

4.1 fudicazioni terapeutiche

TWINRIX Pediatrico: ¢ indicato per ['utilizzo in bambini ed adolescend non immuni da | a 15
‘anm di etd, esposti al nischio di contrarre 1'infezione da virus dell'epatite A ¢ dell’epatite B.
..4.27: Posalogia e ‘modo di’ sommiristrazione

Posologia -
. ~-Doseggio. "~

- Si. consiglia wria dose da 0,5 ml (360 Unitd ELISA di HA / 10 yg di HBsAg) in bambini ed
 adolescenti da 12'15 annj di etd-

- Schiema di vaccinaziane primaria

T ciclo standard di vaccinazione priniario con TWINRIX Pediatrico consiste di tre dosi, l2 prima
- sommunusiraia alla data: stabilitz, la seconda un mese piit tardi e la terza sei msl dopo la prima
-dose” 11 pcogmmma vaccmale mccomandato deve essere rispemtiro. :
-T1-‘ciele: di ‘vaccinazione ‘primario, una volta iniziato, deve esseré cump[ctam con lo stesso
. VACCING.”

- Doserdicichiamo
Fino.ad oa eon & ancora completamente stabilito se individui :mmunocomperenu che abbiano .

nsposto - alla’e . vaccinazione/t ann—epante A ¢&lo ann-cpamz B, nchledano dosi di richiamo,
porché 1a memoria immunologica pyd Assicurare una protezione in assanza d: anticorpt rilevabilt ..
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..Non-sono._ attualmente dispoaibili dati di persistenza anticorpale a. lungo termme a seguito dt e
vaccioaziones.con TWINRIX - Pediatico. Comunqu: i tteli anucorpalr :uim-HBs e anti-HAV, -
repistrall 2 seouito del ciclo di vaccinazione primario con il vaceing combinato, sono nel “range™
di quanto:& stalo osservato a seguito della vaccinazione €O i vaccini monovale.ntl Linee puida’
gene.mh per . vaccinazioni di richiamo pOSSOne lultavia essere vicavare dall esperienza con i
vaccini” imonovalenti. Queste. linee’ gmda si basand sul presupposto chq per assicurare una
protezione, e-nchiesto’ un livello minimo di aul:u:orp: livelli protetth paria 10 UlA di antu:orpl
anu-HBs. pcrmstono nella maggior parte dei soggett pec 5 anni, mentre per ‘gl anticorpi ann- ‘
HAV & stata‘prevista.una persistenza di almeno 10 annt. . "

S{ pud raccomandare una vaceinazione di richiamo con il vaccine combinaro q anni dogo I'inizio
del ciclo primario. Nel caso il richiamo venga effettuaro con i vaccini monovalenti, questi st
possono .sommunistrare 5 anni dopo P’inizio del’ cielo primacio per {"epatite ‘B e 10 anni dopo;
1'iniZie: def ciclo primario per L'epatite A. :

St possono valuwre i livelli”anticorpali dei soggeni 2 rischio a imtervalli tegolari e st pud
sommiriistrare una dose di richiamo apptopriara, quando i titeli anticorpali si fiducono al di sotto
dei. livelli minimi.

Modo: di somministrazione

|
TWINRIX Pediztrico & indicato per imiezione intramuscolare, preferibilmente nella regione
deltoidea in bambini .ed adolescenti e nelia regione antero-laterale della coscia nellza prima
infanzia fatta eccezione per | pzzentt affeiti gz trombocitopenia o da- alterazioni della
coagulzzione, nei quali si cons1gl:a Iz somministrezione del vaccino per‘ wvia solidcutanea
Comunque, questa via di somministrazione pud dare una rispostz immunitaria 2l vaccino inferiare
z.quellz ottimale (vedi 4.4).

4.3 - Controindicazioni

TWINRILX Pediatrico non-deve essere somministrato a SOZgeTT con ipersensibilita nota an
component del vaccino o a soggenti che hanno mostato segni di mersensfbmta dopo precedeare
sommmlstIEnoue di TWINRIX Pediatrico o dei vaccini monovalent anuepantc A o antieparire
B -

Come per qmlmquc altro vaccino, la somministraznone di TWINRIX Pediamrico deve essere -
rimandatz tiei soggetti affetu da malattie febbrlt acute gravi

4.4, Speciali avvertenze € ‘opportuni’ precauzioni d’'impegio

E' possibile che alcuni soggett: possano essere nel periodo di incubazione dell*infezione da virus di
epatiie A o di epatite B al momento della vaccinazione. Noo & notw se TWII\FRLX Pediatrico, 1a-.
tali-casi; previene l‘epam'e A€ I'epatite B. - o
[I'vaccino-non previene Mafezione causara da eltr 2genti come epatite C ed epatite E ed alui-
agent patogeny:noty per, infettare il fegato. . '

TW]:NRD( Pedtatnco oon ¢ consigliato per Ia profilassi- post-esposizione {(esr lesiont da punture
diago)...

Il vaccine combinata non & stato studiato in pazientt con sistema’ lmmumtano _COmpromesso.

[n pazient emodializzat, pa.z:enu in attamento WRIMUROSOPPIESSIVO O palz:enu con sistema
immunitacio ‘corapromesse. fa risposta immunitania anesa, dopo-un ciclo di vaccinazione pnmano
puo. .non essere . raggiunia. Tali’ pazuenn passono richiedere ulteriori dosr di vaccino; cid
-nonostante | pazienti immunocompromessi possono dimosirare una risposta: inadeguata

"Come’ per futti_ i vaecini inierabili, in caso di rara reazione anafi Ia.ttu:a conseguente alla .
somminstazione .del vaceino, devono essere sempre immediatamente dtSpOmbth trattamenie e
assistenza medica adeguan.

L woculazione. intradermica o la somministazione ttramuscolare nel glateo devono essere
evitate i quanto’ possono portare ad una Asposta non ottimale 21 vaceino.
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Comunque, eccezionalmente.” TWINRIX Pediatwico' puo essere- sommiinistrato  per - via
soltocutanez.nei soggetti affetti:da tromhocuopema o da alterazioni della coadulazione, poich in
ali Sog“eltl puo mamfest:lfSI emomagia a segutto delfa somministrazione mtrnmuscolare (vedi-
4.2). .

TWINRIX' PEDIATRICO NON .DEVE-- MAlL- ESSERE- S'OMM[NISTRATO PER - VIA
‘ENDOVENOSA - .

45 [nt’erazioni con altri medicinali ¢ interazioni di ‘qualsiasi altro gencre
Non.-sono disponibili dati reletivi :alla concamitante. somnumstrazlone di TWINRIX Pediarnco
con’ mmum:g{obulme specifiche per: 1’ epa.me A o per lepautc B. Tuttavaa quando i vaccini
mounovalenti ‘anti-epatite A e anti-epatite ' B sono stad somministrati’ -in ‘concomitanza con
tmmunaglabulme $pecifiche non & stata osservara alcuna influenza sulla s:etoconvcrsrone sebbene ﬂ' '
'si possona.tiscontrare titoli anticorpali.pitt bassi: L oL
Vedi: anche ‘4.4. ] ) . .
Datg che [z concomitante soriministrazione di TWINRIX Pediatrico con alti vaccini non ¢ stata
specxﬁamente studiata, si consiglia di non somministrare il vaccino contemporaneamente ad alnl
vaceinl -

4.6 . Uso durante la gravidanzz e I'allattamento

Gravidanzd

L'effetro di TWINRIX Pediatrico sullo sviluppo fetale non & stato valutatg. -
Tumtavia;  come per. i i vatcini {nativad, non si prevedono rischi' per : feno TWINRLEY
Pedlamco deve essere usato in gravidanzz solo in caso di evidente rischio di epetite A e di epatite

B.. "

Allattamento

L'effefto’ sui bambini allattzti da madri alle quali sia somministrato TW[NRIX Ped[atnco non €
stato . valurzto in studi clinici. Perznto TWINRIX Pediatrico deve essere somminisrao con

camrela-pelle donne che allattano.

.7. " :Effetti sulla.capacitd di guidare e sull’'uso di macchine -

E' improbabile che il vaccino produca effetti sulla capacitd di guidare e usare macehine.

.8 “Effetti indesiderati .-

Durante git : I studi clinici le reazionri pit comumi sono slate ossetvate ael sito dl uuezmne (dolore -
arroisamento.¢ gonfiore) . ‘

A segidto dell’uso diffuso dei vaccini' monovalent: coniro lepatite A e/o- epame B in adulti e,
_bmbxmmno stati ossenfan, nei.glomi o settimane Successive alla vacqnaz:one. i Segm‘:nn effermi’”
indesiderati: Tn'molt ‘Gasi perd non & stata stabilita una relezione causale coa il Vaceino.

Sintomi dl 1po mﬂuenzale. (come febbre, brividi, mal di test2, mialgia, artralgia), affaticamento,
vertigiat’. -

Sona. stati.tiportati raramente: * parestesia, nausea, vomito, diminuzione &t appetita, diarrea,
dolore’ addominale, test di funzionalifd epatica alterati, eruzioni cutanee, prunio, otticaria

Sono afi ripdrati con- estrema. qarita: reaziont allergiche assimilabili ‘alla talania da siero, - -
vasculiti;:sincope, ipotensione, linfoadenopatie, casi di-disordini neurologici pegiferici ¢/o centrali]
che possono-inchidere anche -sclerosi multipla, neurite ottica, miciit, pacalisi lai Bell, potineyriti..
come la'strdrome di Guillain-Barré (con paralist ascendente), meningiti, encefaliti, encetalopaue;
porpoca: rombotitopenica, eritema ‘essudativo -multiforme. .
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4.9 avradosaggio -

Nonsono not ¢asi di-sovradosagpeio: .

S..PROPRIETAY FARMACOLOGEICHE

5.1:- “Proprier2 farmacodinamiche

chéggﬂﬁf.&;;;;:a'coterapeuﬁca: Vacciui anti-epatite; codice ATC. JOTBC.

TWINREC Pediamico conferisce 1immunita conro le infezioni da HAV e daHBV s::molando la.

- prodiczione di speaﬁct anticorpi, anti-HAV. €d.anti-HBs.
La proteziofie” contro 1'epatite- A ¢ ’epatite B.si sviluppa in 2-4 semmane Negh studi cllmcz_‘
sono Stau-esservat anucorpt-umorali specificl contro Cepatite’ A in circa T 39% dei soggem un
mese-dopo la primadase e nel (00% un mese dopo la terza dose (ciog -7 mesi dopo la prima
vaccipazione). Sono. stali osservat anticorpi umorali specifici contro. l‘epame B nel 67% dei
soggenti ‘dopola prixaa dose e nel 100% dopo la tetza dose..

‘Sulla- base! deil’espeneuza con 4 vaccini monovalenti, ci si attende che ne[[a maggior parte dei
vaceman-gli-aaticorpi- persistano per almeno 4-5 anni, dopo il ciclo di vaccinazione primario, Per
assicurare-upa protezione.a Iungo termine, ¢ indicata una vaccinazione df tichizmo cor-d vaceini
_monovalent-o con il vaccino combinzta: (Ved 4:2).

- 5.2 T-Proprietd farmacocinetiche

. Ld-valimazione delle proprietd fatmacocinetiche nor & richiesta per 1 vaccini.

. 33 “~Dati preciiict di Sicurezza

Now:applicgblli

- 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 -Eleaco deglt eccipienti

* Altuminio idrossido, - alluminio . fosfato, ammoacidi per preparazioni iniettabili, formaldeide; -
- meomicina solfato, 2-fenossietanolo, .polisorbato 20, sodm cloruro, tracce di tampone teis ‘e di

- tamwpone” fosfato, Zcqua.per’ preparazioni intertabili.

6.2 [ucompatibilita

X Pediarico non deve essere miscelato. con 2ltri vaccini nella 'stessa siringa.

637" 'Periodo di validita'

* La'data di scadénza del vaccing & indicata sull'etichetta e sulla confezione,
. 1l perodo- duzhdzta del vaccing- € di 24 mesi, quando conservaro 2 temperatura compresa fra

------

._'.wce__sac
;.'GJ;fL‘__ETIf;:Sp_'gc:ial’i.-p'réqauzioni per la conservazione

. FWINRIX Pediatrico-deve €essere conservato tra +2°C e +8°C.
Non ‘congelare. ‘Scatare: il . vaccino. se & stato cunge[a(o
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"'_fq'i'.:_a_"e.-‘c'qménut'o- del:contenitare .

. TWINREX Pédiatrico si' pre.senta inun2 smnga, preriempita di vetro.’ Le smnghe preriempite séno’
di vetro neutro tipe I conformi ai requxsm della:Farmacopes Europea. . _
Durante l2 conse.rvazmnc si pud ossecvare un leggero deposito bianca’ con un sumatante limpida

" meoléore’ _ .
Un volta agna;b, il vaccino & leggérmente opaco.

6.6 “[struzionl per l'impiego/la manipolazione e per Ieliminazione del medicinale :
" ifutilizzato .0 degli scarti del suddetto medicinale (se necessario)

1 vaccino “deve ‘essere -esafinato vistvamente prima della sommuustrazxone per ql.lalsm:

_particellid-estranea é/o variazione nell'aspena fisico. N
Prima di usare TWINRIX Pediatrico il ‘vaccino deve essere ben agiiato ger ottenere una'

sospensione bianca, leggermente opaca. Scartare ti vaccino se il contenuto appare diverso.

7..TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO
SmithKlifie Béecham Biologicals S.A.

Rue de’[Insunut 89

B-1330; szensa.rt (Belgio)

Telefotio: +32:(0)2-656 8L11

Fax +32+(0)2-656 8000
Telex 63251 SB BIO B

8. NUMERO (I) DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DET MEDICINALI

9,  DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE DEL RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE

10.DATA DIREVISIONE DEL TESTO
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L ﬁé&&ﬁm@mnx; DEL MEDICINALE

Lo XP' L. co -
VacGing: combmato antiepatite A inattivato (360 Unitd ELISA) e antiepatite 8 (10 pg) d2 DNA-
ricombinante. :

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TWINRIX Pediarrico & un vaccino-combinato ottenuto mediante miscelazione di preparazioni
sfuse -sia. del virus purificato e .inattivato- dell'epatite A (HA) sia dell'antlgene di superficie
purificato: dcll'epante B (HBsAg) separatameqte adsorbili su ldmssmfo dt allumxmo ¢ fosfato: dx: '

i o

alliminio’

1 vitus HA & coltivate. in cellule diploidi umane MRCS. L' HBsAg.é pradomto per coltura, su”
terreno seleruivo,. di cellile di lievito geneticamente modificare,

Una dose-d2 0,5 ml di TWINRIX Pediatrico contiene non meno di 360 Unizz ELISA di virus
inattivatoiHA e 10 pg di proteina HBsAg da DNA-ricombinante.
3. FORMA FARMACEUTICA .

Sospensiotie per uso iruettabile. -
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 . “Indicazioni terapeuatiche

TWINRDL Pediatrico & indicato per V'utilizzo. in bambini ed adolescenti non immunt da 1 a 15
- amni di-eta, espost 2l rischio di contrarre 1'infezione da virus dell’epatite A & dell’epatite B,

4.1 Posoloem ‘e-modo -di somministrazione
Posologis. .

~Dosgfio i
St cous;gha g dose d2 0,5 'ml (360 Unitz ELISA di HA / 10 pg di tB3Ag) in bambini’ ed‘
adolescenti da 1 815 anii dietd. - =

- Sehétis divaccingzione piimatis

Al -Ciclo standard-di vaccinazione primario con TWINRIX Pediatrico ¢onsiste di we dosi, la prima’
softnmmistrata;alla data stabilita, la seconda un mese pid tardi e la terza set uesi dopo la pnma‘.
-dase. iy pmgranuna vaccinale raccotnandaty. deve essere rispeniaro. ‘
R ciclo: di vacqnanone primario, wna volta iniziato, deve essere complérato con lo ste.sso

- VACLITG: _ :

~ Dose i richiamo -

- Fing:ad"ora-non' & ancora completameme ‘stabilito se- individui lmmunocomperanu che abbiano
nsposto- alla’e .vdccinazione/i - -anti-epatite 'A-efo anti-epatite B, tichiedano dosi di richiamo,
potché [a memoria immunologica pud assicurare una protezione in ‘assenza di 2nticorpi rilevabili.”

Non.‘$ono al:tualmenre disponibili dati di pemstenza anucorpalc a lungo: ﬂermmé a seguito dr
“vaccinazions ‘con . TWINRIX Pedialfico,’ Comunique. i titoli anucorpau anti-HBs e anti- HAV
,rt,alsrm: a se:.w!o de( c:c[o di vaccmnzmne pr:mano con. i v-.xr:cmo ;.ombma&n- sano nel t:m gp



18-4-1998 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 90

di quanto: & Stato. osservato a seguito della vaccinazione con i vacecini monovalentt Linee gmda :
genewali per vaccinazioni di tchiamo posnuo tttavia essere ricavate dall’espericnza con i
vaccu - monovalenti. Queste linee. gutda si basano.'sul presupposto Che. per assicurare una
protezione, ‘& fichiesto un livello minime di anticorpi; livelli pmtettm pan a lD Ul & anticorpi,
anu-tiBs persistono . nella maggior parte dei soggeni per 5 anni, mem:tc pet glt anucorpt antl- -
HAVe stata. prevista: una perSistenza di almeno (0 anni: : S

Si pué caccomandare una vaccinazione di richiamo con if vaccino combinato S anni dapo ["inizio -
del ciclo- pnmano- Nel casoil richiamo venga effettuaro. con i vaccial monovalenti, questi s -
possono. sammlmsrra:e 5 anni dopo [inizio. del cu:lo primario per Iepame B e 10 annt d0po

I"inizio del ciclo primarié per. !'epanteA_ : T . P

Si possono valutare i livelli- anticorpali dei soggeni a rischio a. inrervalli; regolan e si pud
sommmxstra:etmadose di richiamo’ appropuata; quando t titoli 2aticorpali si riducono ai di sotro
det {ivelli mmimi. -

Modo di .somministrazione

TWINRIX . Pediatrico & indicato per tniczione intramuscolare, preferibilmente nellz regione

deltoidez in bambini .cd adolescent e nella regione Emt:ro-!alerale della coscia rella primaz

mfanzia, -fatta eccezione per | pazient affeni da tmmbncuopema o da alterazioni della

coagulazione, nei quah st consiglia 1z somministrazione del vaccino per.via’ sottecutanea

Comunque, questz via di somministrazione pud dare una risposta immunitaria al vaccine inferiore -
a quella cnimale (vedi:4.4):

4.3 Controindicazioai

TWINRIX Pediatrico non deve essere somministrato z soggetti con ipersensibilita nota a1
componentt del ‘vaccino o 2 soggerti che hanno mostrato segni di lpersenswﬂlta dopo precedente
sommmskeazione dil TWINRDEX Pediatrica o dei vaceini monovzlenti anuepaute A 0 antiepatite
B. 1

Come per qualunque altro vaccino, la somministrazione di TWINRIX Pediatrico deve essere -
rimandata net soggert af.fetn da.malame febbrili-acute gravi.

4.4 Speciali avvertenze ¢ opportune precauzioni d’impiego

E possibile che alcuni soggetti possano essere nel periodo di incubazione dell’infezione da vinis di
epatite A o.di epatite B al momento della vaccinazione. Non € noto Se TWIN'RD{ Pediatrico, in.
tali casi;-previcae L'epatite Ae l’epaube B. 3

Il vaccino-non pmvlenc l'infezione causata da alri agent come epatite C ed epatite E ed altei
agent{ patogeni. dori per mfertaré il fegaro.

TWINRIX Pcdnamco aon & consigliato per la profilassi post-esposizioge (es.: lesioni da punture -
di ago).-

[T vaccino combinato non & stato studiato in pazienti con sistema immunitario compromessg, .
In paziend -emodializzati, pazienti in traff2mento IMMUNQSOPPLESSIVO O pazentt con sistema
immunttano. compromesso [a risposta jmmunitaria anesa, dope un ciclo di vacmnazmne pamano,
pud’.non’ essere- raggnmta. Tali - pazenti possona richiedere ulteriofi dOSt di vaccino; cw_" _
nonustanle " pazienti IMmunocompromessi.possono dimosmare una nsposta madegua.l:a. S

- Comea per turti i vaceini iniettabili, to caso di rara rezzicne anafi lattica conseguente alla
-somemuntstrazione ‘del vaccino, devono essere sempre immediatamente dispoaibili trattamento ¢.
assistenza medica adegntati,

L igoculazione mtmdermm ola somm:msuazmne inramuscolare net gluteo devono essere’ :
evitite T qu-.mm possono portare ad una nsposta.*non ottimale al vadeins. . el
Coriungue, : eccezionalmente, . TWINRIX Pediarico pud essere SOmmmlsRalo per . \-la"
soltocutanen nel soggenti affetti da tcombocrtopemao da alterazioni della, caagulazione, poiché in
tali. so-"'em pud mamf&smsa emormagia. a. seguiro della sommm(srramone intramuscolare {vedi
47y h
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TWINRIX . PEDIATRICO .- NON -DEVE ‘MAL ESSERE- SOMMIN[S'ERATO PER' VIA
ENDOVENOSA:,

4.5 Intecazioni coc 2ltri medicinali e interazioni di qualsiasi altro genere

Non' sono. dispontbili dad relativi. alla concomitante somministrazione ‘di TWINRIX Pediatrico.
con -unmunoglobuline . speC‘Tf iche | per I'epatite A o per I'epatite B. '[‘uttav:a quando { vatcin]
mounovalent anu-epame A.e am’l-cpante B sono stati somminisicat m' concomitanza | con
smmumoglobuline specifiche non & staia osservata alcuna influerza sulla sieroconversione, Sebbene . -
S1°pOSSORD nscoutmre tttoh anticorpali pil bassi
Vedi snche 4 4.
Dato che la concomuantc somministrazione di TWINRIX Pediarrico con alui vaccini non & swta
) pemf tzmenw studlata, SI. consxglxa di non sommtmstmre il vaceine ‘contemporaneamente ad alm
vacgini:

4.6 - ‘Uso:durante la: gravidanza®e ["allattamento
Gravidanza

L'effetro di TWINRIX Pediztrico sullo sviluppo fetale non ¢ stato valutaro. : -
Tuttavia, come per turd -i vaccini imaftivati, noun si prevedono rischi per il feto. INRIX
Pediarrico deve essere usato in gravidanza solo in caso di evidente rischio di epatite A eI dll'"elpdaRtite"

Allattamente

|
L'effetto sui bambini aliatati dz madri alle quali siz somministrato TWINRIX Pediatrico non &
swto- valutate in-studi clinici. Periznte TWINRIX Pediztrico deve esseré somministrato con
cautela nelle donne che allatrane.

‘4.7 -~ Effetti sulla-<apacithi-di guidare e suli’uso di macchine
E.improbabile che il vaccino produca effewti sullz capacitz di guidare e usare {racchine.

-4.8." Effett "indesiderati

Dimante gli studi clinici le reazioni pit comuni sono sizte osservate nel sito di iniezione (dolore,
arrossamento e gopfiore)

A’ segiiito deli’uso diffuso dei vaccini monovalenti coutro Iepatite A efo cpante B in adilt ¢
bambini, sona-stati oservan, nei gmr:m 0 settimane successive alla vacmn.azmue i seguentx effem
indesiderati: [n mo[u casi perd non & statz stabilita una relazione causale con il vaccino.

. Sifomi di. tipo' influenzzle (come febbre, brmdt, mal di testa, mialgia, artralgia), affaticamento, :
~vertHging - - ‘

‘Sono:'stati riportati con raramente: parestesid, nausea, vomito, diminuzione di gppetito, diarrez,
- dolore’ addominale, test di funzionalitd epadea alterati, eruzioni cutanee, prurito, ordcaria

Sono stad.- -fiportatl con estrema mrid; reazioni aliergiche assimilabilt alla malattia da sigrd.

vascillid, sincope, ipotensione, linfoadenopartie, casi di disordini neumlogtm peciferici efo centrali;

che :possono -includere anche sclerasi multipla, neurite ortica, mu.-.lm. pa.ﬁlISl di Bell, polmeunn o
..come Ia’ sindrome di Guillain-Barré (con paralist ascendente), ‘meningiti, eucefalm ence falopaue- i
- porpoma trombocitopenica, eritetna essudativo -rilnforme. ’
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4.9.% - Sovradosaggio

Non'sono noti casi di-sovradosaggio. -

. 5: BROPRIETA' FARMA COLOGICHE

5.1 - Proprietd farmacedinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Vaccini anti-epatite, codice ATC: JO7BC. .

TWINRIX Pediatrico conferiéce I’ immunitd contro le infezioni da HAV e da HBV stimolando la
produzione di. .specifici anticorpi anti-FIAV ‘ed anti-HBs.
La protézione; contro U'epdtite A.e I"epatite B si svﬁuppa in -4 semimane. Negli studi c[mu:t,
$0n0 Sl .osservart anticorpt wumorali specifici contro Uepatite A in circa I'89% dei soggeni un -
mese dopa la.prima dose e nel 100% un mese dopo la terza dose (cioé 7 mést dopo lz prima
vaccinazone). - Sono stati osservati- anticorpi umorali specifici Coniro l’epamc B nel 67% dei
soggett dopo la pnmadose e'nel 100% dopo la terzz dose.
Sulla base dail’esperienza con { vaccini monovalenti, ci si.anende che nella mageior parte dei
vaceinan gli- anticorpi persistano per almeno 4-5 znai, dopo il cicle di veceinazione primario. Per.
asSicOrare una: p:otezmne 2 lungo termine, & indicam una vaceinazione di rickiemo corr i vaccini
monovalenti-o con il vaccine combinato (vedi 4.2).

52 Proprietd - farmacocinetiche

La velutazione delle propriewd farmacocinetiche non ¢ richiesta per | vaccini.-

5.3‘ _Datt‘prer.hmcn di Sicurezza

Non ‘applicabili: - =
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE _

6.1: ;2 :Elenco. degli eccipienti

* Alluminto. idrossido; - alleminio - fosfato, aminocacidi per preparazioni- mxeuabrh, formaldeide, -
neonIcina salfato, 2-£enos:etzno[a pohsorbam 20, sodio cloruro, traéce di tampone tris e d:

. tamponé fosfato, acqua per preparazion: injettzbili:

‘6.2 Incumpanbilité.

' ‘IW]ZNRIX Pedmmao nou deve essere miscelato con altri vaccini nella stessa siringa

érfoda. di stabilita . PEEE

La_daui dis s«zdenzn de.l va::cmo e. mdtcala suuendleua e sulla cont‘euon&

C & Specmlz precauzioni per.ia’ cansenvazmue

. TWMRItPedxamco deve: m&coaserva.to tra +2°C e +8°C,
Non! congelare. Scartaré’il vaczino’se c stato. congelato,

— 67 —
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6.5 <Natura e contenuto defla’ confezione

TWINRIX Ped;alnco si presenta in un flacone di vetro. [ flaconi sono di vetro neutro tipo [
conformi ai requisit della’ Farmacopea Et.tropea.
Durante la consem.uone si pud osservare un leggero deposito bianco con un sumatante limpido ™ -

incolorel™ _
‘Un: voltz’ asttazo. -1l. vaccino & leggermente opaco. -

6.6 . Istruzioni per ['impiego/la manipolazione ¢ per Veliminazione del medicinale
iutilizzato. o .degli scarti: del-suddétto medicinale (se nccessario)

[l vaccino- deve: essere esaminzto. visivamente prima della sommlmsn'azlone per qualsms: o

.pa.mceliaestzanea &/o varizzione néilaspetto fisico. -
Prima- di usere. TWINRIX Pediatrico il .vaceino .deve essere bcn agnam pét otienere una o
sospensione bianca,: Ieggermcnte opaca. Suznare il vaceino se il contenuto appa:e diverso,

7. TITULAR DELL IMMISSIONE IN COMMERCIO
SmithKline Beecham: Biologicals 5.A.

Rite'ds ITnstitut 89.

B-1330: Rixensart (Belgio)-

Telefond $32+(0)2-656 8111

Fax +3240)2:656"-8000
Telex'63251:SB BIO B

8. NUMEROQ (D DLISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIG'DEI MEDICINALI

9.:DATA = DELLA DI PRIMA  AUTORIZZAZIONE/DEL’RINNOVOQ DELL
AUTORIZZAZIONE - .

10.DATA:DLREVISIONE DEL TESTO
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ALLEGATO O
TITOEARE(I) DELL'AUTORIZZAZIONE(D ALLA PRODUZIONE RESPONSABILE DEL
RILASCIO DELLOTTI DY FABBRICAZIONE E DELL'IMPORTAZIONE E CONDIZIONT
- DELL'AUTORIZZAZYONE ALLYMMISSIONE IN COMMERCIO

A-TITOLARE/T . DELL’AUTORIZZAZIONE/DELLE AUTORIZZAZIONI DI
FABBRICAZIONE

Produtinre della sostanza artiva:. -
. SmithFine:Béecham Biologicals S:A'; Tue de PInstitut 89, B-1330 Rixensart, Bélgio

" Prodittore responsabile del controllo dei lotti:
© SmithKline Beecharn Bmlog:ca]s SA, mede {"nstitot 89, B-1330 Rixensart, Belgzo

Autorizzzzione alla fabbricazione rilasciatz il 22 genpaio 1996 dzl Ministero della Sanitd Pubblica e
de[I'Amb:eute (Mm.lstm:e de Ia sanIe pub].lque ctde I’enwmnnementhmszme van Volksgezondheid en

B CONDIZIONL O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZAZIONE.

Prodotio medicinale soggetito 2 presarizione medica non rinnovabile.

C.. OBBLIGHI SPECIFICI

Controllo ufficiale dei lotti in accordo con I'articolo 4 della Diremiva del Consiglic 89/342/EEC, il
conirollo ufficiale dei lotti sara effettuzto da un laboratorio di uno Stato, designato = tzle scopo

— 69 —
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ALLEGATO I
ETICHETTATURA E FOGLIETTO ILLUSTRATIVO

@

A-ETICHETTATURA

Encﬁetm _-m erua TWI'NR[X Ped:atnco S‘ rmga pmrzemplm da; l dosc )

TWINRIX PEDIATRICO
Vaccino inattivato contro epatite’A (360 Uunita ELISA) e vaccino da DNA ricombinante contro’

epame B{lﬂ p.g) o

Nony congelare S

SmithKlme Beecham B:aloglcals 'S:A. - Rixensart - Belgio
LOTTQ . - .

SCADENZA.

— 70 —
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‘Eickétta etz TWINRIX Pediatrico - Siciuga preciempita da 1-dose. |

TWINRLX Pediatrico
- Vacemo; mamvato ‘contro -epatite A (360 Unita ELISA).e vaccino. da PNA ricombinante contre

; u.m-mxcnab(le.»uso‘ intramuscolace

1 dose (0 S m’l) conttene-
Anugene-HAV(coluvam su cellule MRCy) 360 Unitad ELISA
'HBsAg-(pmdotm in celltle di [le.wto) 0g

‘ Al[ufniﬂi r;ome aﬂnmmxo fosfm:o

Z—Fennsgetanolo

Aminodcidi per pcepa.tzz:om infertabill ~
. Fommalderde o
-Neomlcmasolﬁm S

Pollsorbato 205,

% ; n_t:ms £ tzmpone fosfato
“prepalaaom miettabii:

=B lhcocchud@ X
SzmthKIme Bescham Biologicals S A
Thit'§9 =’ B-1330 Rixepsar, Belgio -
it dalla portata dei bembini
Conservazinne: +~2°C/+8°C
Non congelare
itare

— 7 —
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Efictiénta esteruia TWINRIX Pegiatrico <10 Sicinghe previempitc da [ dose

TWINRIX: Pediatrico -

Vaccino  mativato, contro cpame A (360 Unita EL[SA) e vaccino da DNA ricombinante conrro
epante’B](10:iig} . - | ST
Sospensione: per, uss m.lentabtle, usomﬁ:amuscolarc ' ' L LonnT

I_U'Smngh' : da, L dose

sHA V{colnva:o sq:ceilu[e MRC5) . o 360 Unntz2 ELISA -
‘ HBsAg:(pa otto in cellulegdi lievitay™ ~. - - 10g
Allr.rrmmo".coggg a.lIumm.m t"osfa:o'

i
2:fenéssietmole .- - -
Aminoacidi:pec prep"a;azip_ni_. tniettabili
Forigidetde & '
Neomicinal so[falo
Polisorbato-20 -
Sodio. c[omro—;:-', e
Tracce di lampone mis ¢ tampone - fosfato
: Acquagerprepa.razmm mtettabfh

Conservazone." + 2"Cf+8°c
Nor cougela.:e
* Agitare prima dell'uso
Proreggere datla luce
Medicmadle Soggetio 2 prescrizione medica

Lotto: -
SCADENZA.
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tﬁez‘{ean intérna TWINRIX Pediatrico - Flacone: manodose

TWINRIX PEDIATRICO .
Vaccino- inattivato contro. epatite A (360 Unitd ELISA) ¢ vaccino da DA ncombmante contm U
epatite B-(10: pg) <

I' dose: '=0,5 ml
.Sospcns: pcr us0; Tniettabile; dso intramuscolare-

— 73—
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Enchetta atema TWENRIX Pedr.atnco - Elacone monodose

TWINRIX Pediatrico
“Vaceino inattivato -contro epame,A (360 Umti EL[SA) e vaccino da DNA ricombinante contro

epante B (10 pg):
Sospensic __.e'_per Gso mmna.bile. 080" ‘mnamuscolare

360 Umita ELISA - -
10 pg -

Neoniicina: solfaio

Polisorbato 20

Sedio’clofure . = .

Tracce .di; ta.mponc ms e. tamipote fosfato
Acqua-per preparazions injettahili

ALC: E.Ufll:occxfndgx L B
Tirglare: SithK line Begcham Blologlczls SJL'
Ruede T nstint 89 --B-1330 Rixensart, Belgio,
Teneré-fuori dallz. poriala dex bambxm
Conservazioge: * 2°C!-z-8°C

Non conge.lare

Agimare prime dedt: i B

Protéggere dalla luce

Medicinale“soggeno a prescrizione medica

Lottoz -~
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Euchetm stema’lWIN‘RDCPedxatnm-S Flzcunidalldose

“TWINRIX Pediatrico N
Vaccino. inattivato. coatro epaure A (350 Unita ELISA) ¢ vaccino_ da DNA- ncombmante contm '

epatite B-(10'pg) -

Sospenswne per uso’ :metra.bxle; us0 emnanmsca!are

2-fenossietariolo.

Aminoacidi § perptepa:azom inietzabilt
Formaldeide

Neomicina solfato’

Polisorbato:20:"

Sodis ¢loruro -

Tracce di’tampone tris e tampone fosfato
Acqua per preparazioni infettabili

ATC NS EUA xxxxl /9%

Titoldre: SmithKline’ Beecham Br.él.ugtcals S.A.-

Rue: it 89 = B1330" Rixcusart, Belgio
dalla’ porta.\‘.ardm baimbini’
Cdnséfﬁé:ﬁone' 2°O’+3°C

Non:to "rreTaJ:e

Proteg, da}la luce:
Medicniale ‘soggetio 2 prescrizione medica.

Louo- ' LIRS _,‘

— 175 —
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Ettcﬁetm es:ema'f'rwmm Pediatrico - 10 Flacom ‘da 1 dcse

TWINRE ‘Pediatrico _ . .
Vaccmo ma.ttnra:o contm epameA (360 Umta ELISA) e vaccmo da DNA rlcombmante contro T- o
0 ] ‘ ’ i " .-'-. .f.. A:. ‘_

Antigen Coltivaro S cellule MRC,) 360 Unita ELISA
H sAg(prod mcellulgdl ﬂeﬂto) ) 10 pg -

Sodic clorum e .-' :
Tracce di'tamponf: tus e tampone fosfato

-~ *
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B-FOGLIETTO ILLUSTRATIVO

Che:cdsa sl:dovrebbe coapscere’su TWINRIX Pediatrico?
« Si préga di-leggere attentamente questo foglio prima della somministrazione del vaccino.

* Congervare. quesm foglio fino 2 completamento del ciclo di vaccinazione. Potrebbe essete utile’
. nlegderlo - .

 Scgulre aftentamente il -consiglio del medico o del personale samtano Per qualsiasi
* chiarimento.rivolgersi al medico, al personale sanitario o al farmacista. :

- = Assicurarsi:di-aver couc[uso il ciclo compléto di. vaccinazione, {n caso contario, la pratezione
- Conros Ia malama pou'.a. non. ﬁsere completa.

T

Tenete semipie 1 vaccint ﬁzon dalla’ portata dei bambini.

Prima-della sormministrazione det vaccino, 1l medico deve essece informato- di una gravidanza
10.atto g presunta.

"Come tutti i vaccini, TWINRIX Pediatrico pud occzsionzlmente causare effent tndesiderazl
{Per. ultériori informazioni al riguardo si veda oitre).

« [l vaccino deve essere somministrato da personale sanirario -

Questo foglio mon . pud esaurire tutte le informarziom sul vaccino. In caso di- dubbm o mcen:ezzﬁ: '
clncdereva[ medico, al personale sanitario o al farmacista

MYy e e

Cos"¢ TWINRIX Pediattice?

TWINRIX Pediatrico & un vaccino combinzto conmo lepatite A ¢ I'epatite B. Ogni dose
contrene: corae principt -athvi il virus inattivato del[epame & propagato in cellule MRCS (360 -
Unita ELISA) e Ia proteina di superficie prodotta in cellule di lievito (HBsAg 10 p=) del virus

dell'epanité'B,

0 vaccino- ¢ disponibile in siringa preriempita -da una dose (0,5 ml). per Tuso in bambini- ed
adolescentt di etd compresida | a 15 anni

“TWINRIX . Pediamrico contiense. come eccipient alluminio  1drossido, _al[u.minio fosfato,
aminoacidi. -per - preparazioni injettabili, formaldeide, neomucina solfato, 2-fenossiemanolo,
polisorbaro 20 sodm cloruro, tracce di tampone tois ¢ di tampone fosfato, acqua per preparazioni ©
inietabili--

TWINRIX Pediatrico si presenta come una sospensione per iniezione ir_x!xamuécolzre_

Tuolare!dell’autorizzazione all’immissione in commercio:
SmithKline: Bcecham Blo[oowals S.A.

Rue de{Tustitt, 89

B-1330-- Rixedsart -

A co_sa sc_rvc TWINRIX Bediatrico? -

TWINRIX Pediatrico protegge conmo I'epatite ‘A e l'epatite B.

. 1l vacewno. LI.SCI’: anur.ando lorganismo a produrte propri anticoipi che proteggono contro quests -
-malarzel - PRI
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" Cosa sizdovrebbe controllare: prima di somerinistrare il vaccing? - "
Non si deve icevere il vaccino se si pensa di aver precedentemente avuto' und.reazione allergicaa
TWINRIX Pediatrico o a.qualsiast altro vacsing ¢onwo 1epatite Ao [° epatité Bo a qualcuno dei )
suo1_ecCipiemt .
L VaEiinazione deve essere rimandata in caso dt unnfezione:con febibre slevata.

‘Avverdie-il miedico:.

1 casondi sommtmsnazmne : :‘,.altn tarmam o dl altre vaccinazioni recenLL
1. caso di gramdsm in atro o pr&sunm_
" thiere di: al[attamcnto

’-'sb'mmih'iét'ﬁtdj-}l ~vaccino?

i medxbu_o' i personalc sanitgrio iniettera 2 dose raccomandate di vaccifio..

TWNRX Pediatrico sara iniefato nel muscolo della parte superiore del btaccio, o nella parte
supenore-esterna della cosciz net bamabini. piccoli. .

fo caso di alterazioni della-coagulazione, -avvisare {l medico o l-personale sanitario pnma della -
sommustrazione -di TWINRIX Pediatrico, poické pud essere necessario un diverso modo .di
somuiinisttazione (per via soltocutanez). o -

Saranhé sommuinistrate tre dosi di vaccino. (La secondz dose sard somministrata quarro setuumn&
dopa [a prima dose.e 1a terza dose sei mesi dapo Ia prima, dase) F lmparte.nte seguire le istruZioni -
del medico/personale sanitario riguardanti le'visite successive per le ulteriori ‘dosi.

.'rn_'_v l

E’ opportuno informare il medico nel caso ci st fosse dimenticati di tomare alla data siabilita

Quali’sono. i ‘possibili efferti collzterali ?

- Come per altri vaccini, si pud avvertire dolore o festidio nel sito di iniezione, o si pud osservare
arrossamento ‘o gonfiore, Tutiavia, queste Teazioni si risolvono entro pochi. gorl

‘I'sintomi che 'sono stad rifcriti & seguito dell’uso diffuso dei vaccini monovalenti contro 1’epatiie -
A efo-coawo [epatite B sono'i séguent:

.Smtouuch txpo mﬂuen.mle (come. febbre, brmdi, mal di testa, rmalg:a, am‘algla) affancamento

Sono, stari ripottali -raramenie; parestesia, nausea, voatite, dlmmuzmnc di appetito, diarrea,
dolére’addomimale; éruzioni cutanee, prixito, orficaria.
© Sono szau tiferit con éstrema Taritd- sincope, sm:o:m a carico del sistema nervoso { difficolix ue{
«camminare, ;debolezza e affaticameato - degh m do!ore o- offuscamento ‘dellz vista, parahst'
-monolateigle dei ‘muscali faccialf), ematomi; eruzioni cutanee.

Se 1ali sintomi compatono o si agpravano, consultare il-medico o il personale sanitario.

Come per tutd i vaccini iniettabili, pud esistere_ yn minimo rischio di grave reazione aIlerglca.
‘ (Quesra pud essere riconosciutd da sintomi quali difficolta a respua:c 0. a'deglutire, prurito-alle -
. maat &€ ar piedi, gonfiore a,h occhi e al viso). Tali rearoni di solito si venﬁcano pnma di lasciare '.
. lo'studio- del medico; ma in ogm caso $1-taccomanda di richiedere immediato Tramamento mcdlco ,
: 'SE&SEE veqtficano aliri sintomi nei glorni successivi alla’ vaccinazione, consultarc tempestwamcnu-. :l
. m m - *,
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' Conie cotservare TWINRIX: Pediatrico? - .~

La data;di scadenza & indicata sull'etichena e.suIIa confezione. [ vaccino non deve essere usato-
dopo tale. data:,

Conservare il vaccino in frigorifero wa +2°C e +8°C, [l vaccino non deve essere congelato,

Conservare witi-i vaceini fuori dalla portata dei bambini
) - __‘._,. P - Jl o o ) ) .
Informazioni specifiche per, chi:somministraril vaccmo o

t-—Eﬂmmz_re vmvamentc il vaccinog prima: della somministrazione, per n[eva:e eventua.ll
,pamcclle asmeado variazione delf: aspetto fisico. .5
- Prima. di .usare  TWINRIX. Pediatrico, agitare .lz siringa prertcmpna oude ortﬂnere pa
: sospensmne bitanca quemienm Opaca. .
Non'usare se il contequrto’ appare diverso.

» TWINRIX Pediatrico deve essere somministralo per inieziene intramuscolare, prelenbllmemc
‘nella: regmnc deltoidea in bambini ed ardolescenti, o nella regione antero-laterele detla coscxa

nelld prima fufanxia -

" r"

« In pazterm. ‘con unmﬁoc:topema o alterazioni della coa.guiazmne i vaccino puo ﬁsere
somministrato. per. via sotiosutzanea, Comunque, questa via di somminiswazione pud dare una
. (ispostd ‘immumitaria al vaccino inferiore a-quella onimale. H

¢ TWINRIX Pediatrico non deve mai essete somministrato per via endovegoSa

= Come pertnt 1 vaccini infeftabili, un fratiamento medico appropriato ed un’idonga assistenza,
‘medica dévono essere sempre pronamente d.lspombxh in caso di una rara. reazmne anafitartica:
-conseguents-alla somministrazione del vaccino. .

s - Vatcini injettabili diversi vanno-someministrati in siti di infezione diversi. - ¢ .

« 1l.vactino non:¢ consigliate per ia profilassi post-esposizione (es. lesioni da puntura di aga): |

DATA:DELEULTIMA/REVISIONE DEL FOGLIETTO ILLUSTRATIVO:. |
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Osterreich. ... '
SmithKline Beecham Pharma Ge:mbH
Hzetzmger HauptstraBe 55a .

~ 1130 Wien
TeL (0?.22) 87813—0 in ‘Osterreich’
(00431 87818-0, auss- der- Ausland -
Belgique7Belgie’ Luxembourg = -~
SuiuthKline: Beecham Phamma S.A.
Ruedu Tilleul: 13,

Parmark -

SmithKline Beecham
Pharmaceuticals.
Lautruphgy- 1-3
27503Balléfup .

Tel- 4486 8686 -~ -

Swomi-s i
SmithKline. Bﬂﬂcham
Pharmaceuticals
Vammmgr_ngl;ra_maz
CO21FHELSINKIL
. Puh;f.;')ﬂﬁ?l-.ﬂﬂ-}

France ;- -
SmifthKlisie Beecha:n Ia.bommrres ‘Phanmacentiques
3 esp“la.uzd.e Chaﬂs de- Ganlle

°'0. '.9846.98 Fax: 01.46,98.49.00:
Informarion: médicale > > Tél: ‘0146984848
" Fac'; 0L46:98.48.00°

Deutscldnd = °

SmithKline Beeci:lam Pharina GmbH
8079T- Mﬁnchen -

Tel: (089) 36044-0

Fax:'(089) 36044123

, .Smuhl(.lme Bepoha.m Cl S.A
Amphuhea Megamn

. Y7563.B: Pﬁaﬁfo’n' ATHENS -
. Tel': 3051/989° 0L i [
- Fax:230-1/988.05 02

ftalia -

SmithKline Beecham SpA

Via Zambeletti ~ 7.

20021 Baranzate di; Bollate (Mi) - [talia .
Tel 02 - 3806.1 '

Nederland = B
SmithKline Beecham Farma B.V.
Jaagpad I - "~

Postbus 3120 !

2288 AB RUwajk S

Tel 070 - 3195353

Portugal :

Smith Kline & French Portuguesa
Produtos Farmareuticos Lda -

Av. das Forgas Armadas, 125-12°, .
1600 Lisboa.: - " |
Telefone: 7903500,

o

~un

Espapa : .-
SmitkKline Beecham S.A.
Valle de la Fuenfria 3
28034 MADRID

TE: 3 34 5000

Sverige.r -
SmithKline: Bee:bam AB

‘Pharmacentieals: .

Albygaran 1098..
171 04 Solna * e
Tel: 08-635'34°00-

United Kingdom ' "

SmithKline Beecham Pharmaceuticals -

Welwyn Garden City

Hertfordshive, AL7 1EY

Tel : Welwyn Garden : (01707) 325¢ 111
Freefone : (0800):6( 64 82 (mcludmﬂ 24 hour
emergency sérvice)

" Ireland -

Srruth.!(lme Bcecham {Ireland) Limited
Corxrig Aveéaue-

Dun Lzoghatre; '

Co. Dublm.

Tel.: 0035312845555

Fax : 00°353. (284 5562
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Cheicisa si dovrebbe conoscere su' TWINRIX Pediatrico? -
*'Si: prega-di leggere anentamente questo fogfio prima della somministrazione del vaccino. .

= Conservare questo. foglio fino- a completamento del ciclo di vacx:mazwue. Potrebbe essere - "
utile:rileggerlo. -

* - Séguirs-atteatamente  il-- consxg‘Im 'del medico o del personale samtano- Per qualsiasi -
- chisrmento’ rivolgersi al'medico, al personale saniterio o al farmacista ™ -+

* - Assicurarsi di-aves. concluso, il ciclo completo di vaccinazione. In caso conwano, la
. pioteziohe’ contro- fa- malama. potra non essere completa

« - Tenere sempre i: vaccini fuon dalla portata dei bambini.

« Pritna-della Somministrazione. del vaccino, il medico deve essere informato di una gravidanza
- Incand o:presunta

* Come tuttii vaccini, TWINRIX Pediatrico pud occasionalmente causare effetti indesiderari.
(Pex ulteriod infotmazioni al riguardo si veda oltre).

s Il.vaccino deve essere somministrato da personale sanitario -

Questo fozlio-noa. pué esaurire tutte le informazioni sul vaccino. In caso dx dubtuo o mcertezza,
chiédere al medico; al personale sznitario o al farmacisiz. .

~r i

-Cos'¢ TWINRIX Pediatrico?

TWINRIX Pediatrico & un vaccino combinato conmiro l'epatite A e 'epatite B. Ogni dose
comtienie come princpr amivi il virus inztrivato del.l'epatue A propagato in cellule MRCS (360 -
Unita. _'E[.ISA) €.1a proteina di superficie prodotta in cellule di lievite (HBsAg 10 pe) del vitus -

del'epatite B

Il ‘vaccino &, dispomibile.in flacone di veiro da unz dose (0,5 mi) per I'uso in bambini ed
- adolescenti di-eta compresi da-1'a 15 anni -

"TWINRIX' Pediatrico contiene come eccipientlh alluminio idrossido, alluminio fosfafo,
zminoactdl : per - preparzzioni - iniettabili, formaldeide, neomicina solfato, . 2-fenossietanolo, . -

....pohsorbazo 20, sodio- clotmmo, tracce di tampone tris e di tampone’ t‘osfato acqua per -
prepatziond” injetabill.

TW'INRD{ Pediatrico si pr&sem'_.mme una sosp'ei:siane per infezione intramuscolare.

“Titolare: dell"antorizzazioné allimmisstone in COmMELCIo:

- SmithiKlinie Beecham BLo[og:mls S.A. ‘ ot
Rugided Tostinur, 89 -+ - 7.,

-B—L330 Rtxeusart ,

Acositserve TWINRIX. Pediatrico?

~TWINRIX Pediamico protegge contro I'epatite A e T'epatite. B. o
- [l vaccino aaxsce mumndo l'organismo a produrre propti anticorpi che proteggono contro queste’
- malatue. -
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Césa si ‘dovirebbe coatroliare ptima. di; ‘somministrare it vaccina?*.. -

Non'si deve ricevere if vacuno sea pensad.l. avcr precedentemcme avu:o una reazione allergu:a 1
2 TWINRIX. Pedtamco Q& qmls:asx altro wu:cmo contco [epatite A o l'epante Bo 2 qualcuno: .
dei-suot: ecr:lptenn_

" La-vaccinazione deve essere rimandata fa ¢aso di un'infezione con febbre elevata.

Avvenire il hedico: -
» .. ~mcase di problcmx di salute. .
© LTI 2SO dxaltmom della’ ooagulaaona N .
i easo-di somminisazione di altri farmaci o di alire vaccinazioni recenu
~ H.€as0 di gravidanza id atto’c presuntz. .- -
il caso di allattamento -

L I I A

Come satd;Somainistrato il vaccino?

11 medico.o.il: personale sanitario infettera la dose raccomandzatz di vaccino,,

TWINRIX Pediatrico sara iniett2to nel muscéolo della parte superiore del braccto o nefla parte -
‘supenore:esternz della coscia nei bambini piccoli

In caso di alterazioni della coegqulazione, avvisare' il medico o il personale szpitario prima della -..
somministrazione di. TWINRIX Pediamico, paiché pud essere necessario’ un diverso modo d.l‘i
summm:sn‘ancne (per wia-sottocutanes).

Saranne  sommitistrate tre.dosi di vaccino. '(La seconda dose sard somininistraza quarro
semimane dopo L2 prima dose e [a terzz dose sei mesi dopo la ptima dose). E' imporiznte seguire
le istruzioni:del medico/personale samitario rignardaari le visite successive per le ulteriori dosi.

.E" oppormo:informare it medico nel caso ci si-fosse dimenticati di tornare alfa date stabiliz .

Qualison0”t ‘possibili- effetti collaterali 2. -

Comie per altn vacmm, si pub meru.re do!ore o fastidio. nel sito dii u:uone, /0 SE puo usservare'
-arrosszmento’o gonfiore. . Tiaavia, queste. reazioni si risolvono entro. pocln gIOIIIL _ i

-I -sintogii che ' sono. statl riferiti. 2 seguito dell’uso diffuso dei vaccm monovalenn ‘contro ]
Vepatite{A. /o contro’ lepatité B Sopo i seguenn.

Sittomi-di. upo influenzale (come febbre, brividi, mal di testa, mialgia, artralgia), affaticameqto,.
verigiif. .

. Sobo:-stad, nportan Jaramente: parestma, nausea, vermito, dxmmunone dx appemo diarrea,.
. doIoraaddommaIe. ‘equzioni’ cu:anee. prusito, omca.nm _ .

nel: cammmare,-debolem €. aﬁancamento degh aru ‘dolore o offusamento clella vista, para.llSl
monola:eralc det muscoh facciald), ematomi.- eruzioni cutanee. - B o

-Se tah smrnm: compamno 0.5 a,gravano consultare if medico o il persouale sanitario.

. Come' per--tuti, i vaceini inietrabilf, puo slsteu: un ‘minimo rischio di grave. reazione allerglca.
'(Qum pub essére riconosciuta- da sintomi quali difficolid a. raspu'are o 2’ deglurire, pnmto ‘alle -

- pled:.. :gonfiore: agli. acchi e al; .viso). ‘Taki reazioni di solito; si verificano prima " di’
- lasq; sr.ucho dcl miedico, ma iti.ogni caso st taccoma.nda di-richiedere: tmmcdtaxo trattamento. ;"
 med ‘
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Sas: venﬁczna alm smton:u nei giomi soceessivi allz vaccinazione, consulfare’ tempestivamente -
ibmedicos 5

Conié cousetvare TWINRIX Pediatrico?

Ladamd[s&zdmzae mdu:am sul['euahztta € sulla confezmne  vaccino. non deve essere usato o
doporaledg;& ‘ e o P o

Conservare: 'l vacmno in-frigorifero tra +2°C ¢ #8°C_ Il vaccino non deve essere congelato.

Consewarenxm T vacctm fuori dallz pottara déi bambini

Iifottidziont spec”iﬁc'he_ per chi_sommiisira il vaccino

- Esammare vmvamen:e il “vaccino  prima “della somuninistrazione, per filevere eventuali
. paruceue estrznee /o’ variazione dclI‘aspento fisico.

leggermente opacz. -
‘Non'usare ‘se il:comtenuto appare diverso. | . i

¢ TWINRIX - Pedialrico ' deve esserc  somministrato per imezione  inframuscolare,
. prefegbilmente nellxregone delroidez in bambini ed 2dolescent, o neIIa regione antere —=_ -
. lzterdle della coscia nella prima infanzia. - , T

perey

« In pazient con trombocitopenia o zherzzioni della cozgulazione il vaccino puo essere
~..Somministrata per via somocutanez. Comunque, questa via di'somministrzzione pué dare una
- nsposfa immuynitaria al vaccing ‘inferiore @ quella ottimale.
« “TWINRIX.: Pediatrico non deve mai essere somministrato per viz endovenosa_
. Come per- tutti - i-vaccini friemabili, un . trattamenté medico appmpnato ed unidonea:
. assistenza medica’ dcvono essere sempre- pmntamente dlspom'bﬂx in czs0 di una rara reazione -
- anaﬁ]’am::a. ‘conseguerte’ aIlz.somnnmsumune del vaccino. -
- Vacci:mifettabili diversi vanno somministrti in siti-&f iniezione diversi

« «[I.vaccino mon & cousigliato per la profilassi post-esposizione (es. lestoni da puntura di agol

DATADLAPPROVAZIONE DEL FOGLIO IELUSTRATIVO:
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Pec q_mlszasx infqumazione che riguardi questo prodotto, si prega di comanz:e :l rappresentante

SmuhKhn Bmcham Pharma GesmbH
Hietzinget Hauptstrafie 552"
A - 1130.Wien -
“Tek(0222)-87818-0. in Osterreich
- (0043:1) 878180 aus dem” Asssland

Belgio/ Ligembourg -
_SmithKline Bcccham Pharma S A
Rue du-Tilleal; 13:

1332 Genval - -

TéL: (02)656.21.11

Danimarca =
SmithKime Beecham -
Pharmaceuticals
Lamtyiphsj - 1-3
2750 Ballerup
Tel:4486" 8686

Eiilandias
SmnhKhneBeecham

vammxémenrmm 2
00210: HELS[NKI
Puh. 90—672 022

6 esplanadeChades de Gaulle
92731 .Nameue- Cedex

6_.93 46_98 Fa:r. 01:46.98.49.00 -
u. méd:w.le -Tél - 01.46.98.48:48 :
L Fa - 01.46:9848.00 °.

Germantas:: : )
Sman.lmz chham Pharma GmbH
80791* Mﬂnchen

"Telz. (089)__ 36044—0 :

Fax::(089) 36044-123 -

Greciaz:' "
Smuh[(lme Beecham C.LSA
Ampﬁxthu Megaron

1_755" - E- Phaln'on ATH'ENS
Tel = 3031/989-01 11
Fax:30-1/988 05 02 -

98A3147

SmnbEIme Bee:ham Laboratouts Pharmaceuuqual

Lt olare della Autorizzazione all’ Imtiissione in Commertio.

{talia :
SrmthK!me Beccham SpA

Via Zambeletti

20021 Baranzate di Bollate (Mi) - talia
Tel D2 - 3806.1 4

Paesi Bassi ;
SmithKline Beecham Farma B.V.
Jaagpad 1. -

'Postbus--3120: Wi

2288 AR Rijswijk

Tel 070 - 319 5353

Poriogullo :

Smith Kline & French Poruguesz -
Produtos Farmacenticos Lde

Av. das Forgas Armadas, {25-12¢,
1600 Lisboz - ~ ..

Telefone: 7903500

Spagna :

SmithKline Beecham $.A.
Valle de Ia‘r'uenfnaB
28034 MADRID +

TE: 3 3450 00- . -

Svezia : B
SmithKline Beecham AB
Pharmaceuticals
Albygatan 1098~
17104 Solna

Tel: 08-635 3400

Regro Unito.r .- _
SmithKiine Beecham Pharmaceuticals -
Welwyn Garden-City

Hertfordshire AL7-1EY

- Tel. 1 Welwyu Gérden : (01707) 3251 111,

Freefone : (0800):61 64 82 (including 24 hour
emergency service)

lrianda :

SmithKline Beecha.m (freland) Limited -
Cerrig Avenue-

Dun Laochmre

Co. Duhll.n ’

Tel : 00353 1284 5555

Fax : 00353 (284 5562

DOMENICO CORTESANI, direttore

FrRANCESCO NOCITA, redatfore
ALFONSO ANDRIANIL, vice redattore

(1651392) Roma - Istitute Poligrafico e Zecca dello Stato - S.
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ABRUZZO

<& CHIET
LIBRERIA PIROLA MAGGIQLI- DE LUCA
Via A. Herio, 21
< L'AQUILA
LIBRERIA LA LUNA
Viale Pergichaetti, 9/A
< PESCARA
LIBRERIA COSTANTINI DIDATTICA
Corso V. Emanusle, 146
LIBRERIA DELL'UNIVERSITA
Via Galilei (ang. via Gramggi)
< SULMONA
LIBRERIA UFFICIO IN
Cirgonv. QOccldentala, 10
< TERAMO
LIBRERIA DE LUCA
Via Riceitelli, 8

BASILICATA

< MATERA
LIBRERIA MONTEMURRQ
Via dells Baccherie, §9

O POTENZA
LIBRERIA PAGGI ROSA
Via Pretoria .

CALABRIA

O CATANZARO .
LIBRERIA NISTICO
Via A. Daniele, 27
O COSENZA
LIBRERIA DOMUS
Via Mente Sdnto, 70/A
<& PALMI
LIBRERIA IL TEMPERING
Via Roma, 31
¢ REGGIO CALABRIA
LIBRERIA L'UFFICIO
Via B. Buozzi, 23/A/BIC
& VIBO VALENTIA
LIBRERIA AZZURRA
Corso V. Emanuele Il

CAMPANIA

¢ ANGRI
CARTOLIBRERIA AMATO
Via dei Gotl, 11
& AVELLINO
LIBRERIA GUIDA 3
Via Vasto, 15
LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI
Via Matteotti, 30-32
CARTOLIBRERIA CESA
Via G. Nappi, 47
¢ BENEVENTO
LIBRERIA LA GIUDIZIARIA
Via F. Paga, 11
LIBRERIA MASONE
Viale Rettori, 71 .
£ CASERTA
LIBRERIA GUIDA 3
Via Caduti sul Lavoras, 28-33
& CASTELLAMMARE DI STABIA
LINEA SCUOLA
Via Raiota, 69/D
& CAVA DES TIRRENI
LIBRERIA RONDINELLA
Corso Umberto I, 253
& ISCHIA PORTO
LIBRERIA GUIDA 3
Via Sogliuzzo
<& NAPOLL
LIBRERIA LEGISLATIVA MAJOLO
Via Caravita, 30
LIBRERIA GUIDA 1
Via Portalba, 20-23
LIBRERIA L'ATENECQ
Viale Augusto, 188-170
LIBRERIA GUIDA 2
Via Mertiani, i16
LIBRERIA TRAMA
Plazza Cavour, 75
LIBRERIA 1.B.5.
Salita del Casale, 18
¢ NOCERA INFERIORE
LIBRERIA LEGISLATIVA CRISCUOLO
Via Fava, 5T;

POLLA
CARTOLIBRERIA GM
Via Crispi

SALERNO

LIBRERIA GUIDA
Corso Garibaldi, 142

EMILIA-ROMAGNA

BOLOGNA

LIBRERIA GIURIDICA CERUTI
Piazza Tribunali, 5/F
LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI
Via Castiglione, 1/1C

‘GIURIDICA EDINFORM

Via delie Scuole, 38

CARPI

LIBRERIA BULGARELLY
Corso S. Cabassl, 15
CEBENA

LIBRERIA BETTINI

Via Vescovado, 5
FERRARA

LIBRERIA PASELLO

Via Canonlca, 16-18

FORLI

LIBRERIA CAPPELLI

Via Lazzarette, 51
LIBRERIA MODERNA
Corgo A. Diagz, 12
MODENA

LIBRERIA GOLIARDICA
¥ia Berengario, 60
PARMA

LIBRERIA PIROLA PARMA
Via Farini, 34/D

PACENZA

NUOVA TIROGRAFIA DEL MAING
Via Quattro Novembrs, 160
REGGIO EMILIA

LIBRERIA MODERNA

Via Farini, 1/M

RIMINI

LIBRERIA DEL PROFESSIONISTA
Via XXl Giugne, 3

FRIULI-VENEZIA GIULIA

GORITIA

CARTOLIBRERIA ANTONINI
Via Mazzini, 16
PORDENQNE

LIBRERIA MINERVA
Piazzale XX Sattembre, 22/A
TRIESTE

LIBRERIA TERGESTE
Piazza Borsa, 15 (galt, Tergesteo)
LIBRERIA EDIZIONI LINT
Via Romagna, 30

UDINE

LIBRERIA BENEDETTI

Via Mercatovecchio, 13
LIBRERIA TARANTOLA

Via Viltorio Veneto, 20

LAZIO

FROSINONE
LIBRERIA EDICOLA CARINCGI

Piazza Madonna della Nave, s.n.c.

LATINA

LIBRERIA GIURIDICA LA FORENSE

Viale dello Statute, 28-30
RIETY

LIBRERIA LA CENTRALE
Piazza ¥. Emanusle, B
ROMA

LIBRERIA ECONOMICO GIURIDICA

Via S. Maria Maggicre, 121
LIBRERIA DE MIRANDA
Viala G. Cesara, 51/E-F-G
LIBRERIA L'UNIVERSITARIA
Viale Ippocrate, 99
LIBRERIA IL TRITONE

Via Tritona, 61/A

<

<

o

o

LIGRERIA MEDICHINI

Via Marcantonia Colonna, B8-70
1A CONTABILE

Vla Tuscotana, 1027

SORA

LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI
Via Abryzzo, 4

TIVOLL

LIBRERIA MANNELLI

Viale Manneili, 10

VITERBO '
LIBRERIA "AR"

Palazzo Uffici Finanziari - Loc. Pletrare
LIBAERIA DE SANTIS

Via Venezia Giulia, 5
LIGURIA

CHIAVARI

CARTOLERJA GIORGINI

Piazza N.S. dell’Qrto, 37-38

GENOVA

LIBAERIA GIURIDICA BALDARO

Vla x| Oitobre, 172/R

IMPERIA

LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI - DI VIALE
Viale Matteotti, 43/A-45

LOMBARDIA

BERGAMO

LIBRERIA LORENZELLI

Yie G. D'Alzano, §

BRESCIA

LIBRERIA QUERINIANA

Via Triesgte, 13

BRESS0O

LIBRERIA CORRIDONI

Via Corridonl, 11

BUSTO ARSIZIO
CARTOLIBRERIA CENTRALE BORAGNO
Via Milano, 4

COMO

LIBRERIA GIURIDICA BERNASCONI
Via Mentana, 15

CREMONA

LIBRERIA DEL CONVEGNOQ
Corso Campi, 72

GALLARATE

LIBRERIA PIRCLA MAGGIQLI
Via Pulicelli, 1 (ang. p. risorgimanto}
LIBRERIA TOP OFFICE

Via Torine, 8

LECCO

LIBRERIA PIRGLA- DI LAZZARINI
Corsoe Mart. Libarazione, 100/A
LIPOMO

EDITRICE CESARE NAN!|

Via Statale Briantea, 78

LODI

LA LIBRERIA 5.a.5.

Via Defendants, 32

MANTOVA

LIBRERIA ADAMO DI PELLEGRINI
Corso Umberte |, 32

MILANG

LIBRERIA CONCESSIONARIA
IPZS-CALABRESE

Gallaria V. Emanuale ll, 13-15
MONZA

LIBRERIA DELL'ARENGARIO
Via Mapelli, 4

PAVIA

LIBRERIA GALASSIA

Corso Mazzini, 28

SONDRIC

LIBRERIA MAC

Via Gaimi, 14

VARESE

LIBRERIA PIROLA - DI MITRAND
Via Albuzzi, 8
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.+ MARCHE

< ANCONA
LIBRERIA FOGOLA
Pinzza Cavour, 4-5-6
¢ ASCOLI PICEND
LIBRERIA PROSPER)
Largo Crivelli, 8
<& MACERATA
LIBRERIA UNIVERSITARIA
Via Don Minzeni, 6
PESARO
LIBRERIA PROFESSIONALE MARCHIGIANA
Via Mamell, 34
¢ §. BENEDETTO DEL TRONTOQ
LA BIBLIOFILA
Via Ugo Bassi, 38

o

MOLISE

& CAMPOBASSO
LIBRERIA GIURIDICA DI.E.M.
Via Capriglione, 42-44
CENTRO LIBRARIO MOLISANO
Viale Manzaoni, 81-83

PIEMONTE

& ALBA
CASA EDITRICE I.C.A.P.
Via Vittorio Emanuele, 19
<& ALESSANDRLA
LIBRERIA INTERNAZIONALE BERTOLOTT
Corso Roma, 122
< BIELLA
LIBRERIA GIOVANNACGCI
Via talia, 14
< CUNEO
GCASA EDITRICE ICAP
Piazza dei Galimbertl, 10
& NOVARA
EDIZIONI PIROLA E MODULISTICA
Via Costa, 32
© TORINO
CARTIERE MILIANI FABRIANG
Via Cavour, 17
¢ VERBANIA
LIBRERiIA MARGAROLI
Corgo Mameli, 55 - intra
4 VERCELLI
CARTOLIBRERIA COPPO
Via Galileo Ferraris, 73

PUGLIA

< ALTAMURA
LIBRERIA JOLLY CART
Gorsa V. Emanuele, 18

< BARI
CARTOLIEREAIA QUINTILIANO
Via Arcidiaconc Giovanni, 9
LIBRERIA PALOMAR
Via P. Amedeo, 176/B
LIBRERIA LATERZA GIUSEPPE & FIGLI
Via Sparano, 134
LIBRERIA FRATELLI LATERZA
Via Crisanzig, 16

< BRMDISI
LIBRERILA PIAZZO
Coiso Garibaidi, 36/A

& CERIGNOLA
LIBRERIA VASCIAVED
Via Gubbio, 14

< FOGGIA
LIBRERIA PATIERNG
Via Dante, 21

< LECCE
LIBRERIA LECCE SPAZIO VIVD
Via Palmieri, 30

. & MANFREOONLA

LIBRER{A 1L PAPIRD
Corso Manfredi, 126

< MOLFETYA
LIBRERIA IL GHIGNO
Via Campanaella, 24

<& TARANTO
LIBRERIA FUMARDLA
Gorso ltalia, 229

SARDEGNA

& CAGLIAR)
LIBRERIA F.LLI DESS}
Corso V. Emanuele, 30-32
© ORISTANO
LIBRERIA CANU
CorsoUmberto |, 18
© SASSARI
LIBRERIA MESSAGGERIE SARDE
Piazza Castello, 11
LIBRERIA AKA
Via Roma, 42

SICILIA

¢ ACHREALE
LIBRERIA 5.G.C. ESSEGICI S.a.8.
Via Garenda, 810
CARTOLIBRERAIA BONANNO
Via Vittoric Emanusle, 194
< AGRIGENTO
TUTTO SHOPPING
Via Panoramica dei Tampli, 17
& CALTANISSETTA .
LIBRERIA SCIASCIA
Corso Umberto |, 111
< CASTELVETRANO
CARTOLIBRERIA MAROTTA A CALIA
Via Q. Sella, 106-108
& CATANIA
LIBRERIA LA PAGLIA
Via Einea, 393
LIBRERIA ESSEGIC
Via F. Riso, 56
LIBRERIA RIDLO FRANCESCA
Via Vittorie Emanuele, 137
& GIARRE
LIBRERIA LA SENORITA
Corso [talia, 132-134
& MESSINA
LIBRERIA PIROLA MESSINA
Corso Cavour, 5§
< PALERMO
LIBRERIA 5.F. FLAGCCOVID
Via Ruggers Settima, 37
LIBRERIA FORENSE
Via Maqueda, 185
LIBRERIA 5.F. FLACCOVID
Piazza V. E. Orlando, 16-19
LIBRERIA MERCURIO LI.CA M.
Piazza 5. G. Bosco, 3
LIBRERIA DARIC FLACCOVIO
Vlale Ausonia, 70
LIBRERIA CICALA INGUAGGIATO
Via Villaermosa, 28
LIBRERIA SCHOOL SERVICE
Via Galletti, 225
& 8. GIOVANNI LA PUNTA
LIBRERIA DI LORENZO
Via Roma, 259
& SIRACUSA
LA LIBRERIA DI VALVO E SPADA
Piazza Euriplde, 27 :
> TRAPANI
LIBRERIA LO BUE
Via Cascio Cortese, 8
LIBRERIA GIURIDICA DI SAFINA
Corso lalia, 81

TOSCANA

< AREXIZIO
LIBRERIA PELLEGRINI
Via Cavour, 42
< FIRENZE
LIBRERIA FIROLA «gia Etruria»
Via Cavour, 46/R
LIBRERIA MARZOCCO
Via de' Martelti, 22/R-
LIBRERIA ALFANI
Via Altani, 84-86/R

< GROSSETO
NUOVA LIBRERIA
Via Mllte, 8/A

¢ LIVORNG

LIBRERIA AMEDEQ NUCVA
Corso Amadaso, 23-27
LIBRERIA IL PENTAFOGLIO
Via Fioranza, 4/8

< LUCCA
LIBRERIA BARONI ADRI
Via 3. Paolino, 45-47
LIBRERIA SESTANTE
Via Montanara, 37

& MASSA
LIBRERIA IL MAGGIOLING
Via Europa, 18

& PISA
LIBRERIA VALLERINI
Via dei Mille, 13

< PISTOIA
LIARERIA UNIVERSITARIA TURELLI
Via Macallg, 37

& PRATO
LIBRERtA GORI
Via Ricasali, 25

& SIENA
LIBRERIA TICC
Via delie Terme, 5-7

< VIAREGGIO -
LIBRERIA IL MAGGIOLING
Via Puceini, 38

TRENTINO-ALTO ADIGE.

O TRENTO
LIBRERIA DISERTOR!
Via Diaz, 11

UMBRIA

© FOLIGNO
LIBRERIA LUNA

- VlaGramascl, 41

& PERUGIA
LIBRERIA SIMONELLI
Corso Vannueei, 82
LIBRERIA LA FONTANA
Vla Sicilla, 53

& TERNI
LIBRERIA ALTEROCCA
Corse Tacito, 29

VENETOQ

& BELLUNO .
LIBRERIA CAMPDEL
Piazza Martiri, 27/D
& CONEGLIANO
LIBRERIA CANOVA
Via Gavour, 6/B
O PADOVA
LIBRERIA DIEGO VALERI
Via Aoma, 114
IL LIBRACCIO
Via Portelip, 42
& ROVIGO
CARTOLIBRERIA PAVANELLD
Plazza V. Emanuele, 2
< TREVISO
CARTOLIBRERIA CANOVA
Via Calmaggicre, 31
¢ VENEZIA
CENTRO DIFFUSIONE PRODOTTI
EMTORIALILP.ZS,
S. Marco 1893/B - Campe S. Fantin
& VERONA
LIBRERIA L.E.G.1.S.
Via Adigetio, 43
LIBRERIA GROSS0 GHELFI BARBATO
Via G. Carducci, 44
LIBRERIA GIURIDIGA EDITRICE
Via Gosta, 5
< VICENZA
LIBRERIA GALLA 1880
Corso Pailadio, 11




MODALITA PER LA VENDITA

La «Gazzeita Ufficiales e tulte le altre pubbllcazioni ufficialli sono in vendita al pubblico:
— presso Is Agenzie deil’istituio Poligrafico e Zecca delto Stato In ROMA: plazza G. Verd], 10 e via Cavour, 102;
— presso le Librerle concessionarie indicate nelle pagine precedentl.

Le richieste per corrispondenza devono assere inviate all’lstituto Poligrafico @ Zecca dello Stato - Direzione Marketing e Commerciale -
Piazza G. Verdi, 10 - 00100 Roma, versando Vimporto, maggiorato deile spese di spedizione, a mezzo del c/c postale n. 387001,

Le Inserzioni, come da norme riportate nella testata della parte seconda, si ricevono con pagamanto anticipato, presso le agenzie in Roma -
presso le librerle concessionarie.

PREZZI E CONDIZIONI DI ABBONAMENTO - 1988

Gii abbonamenti annuali hanno decorrenza dal 1° gennaio e termine al 31 dicembro 1998
| semastrali dal 1° gennaio al 30 giugno. 1998 o dal 1° fugiio al 31 dicombre 1998

PARTE PRIMA - SERIE GENERALE E SERIE SPECIALI
Ogni tpo di abbonamento comprenda gl Indlcl mensili

Tipo A - Abbonamento ai fascicoll della serie generale, Tipo D - Abbonamento ai fascicoli della serie spe-
inclusi | supplementi ordinari: clale destinata alle laggl ed ai ragelamenti
-annuale ... L L 434.000 ragionali:
-semestrale . .. ... ... ... ... . ..., L 275.000 -annuale ..., L 101.000
Tipo A1 - Abbonamento ai tfascicoll della serle . - BAMASAld ..l L 65000
generale, Inclusl | supplementi ordinari Tipa E - Abbonamento ai faseicoll della serie speciale
contanenti | provvedimantl legislativi: destinata ai concorsi indetti dallo Stato e dalle
~annuale ... e L. 396.000 altre pubbliche amniinistrazioni:
CBOMBSIRAID . v v et L. 220.000 -annuale ... L i L 254.000
! . -gemestrale . ...... ... .. L. 138.000
Tipe A2 - Abbonamento ai supplementi ardinari con-
tenenti i provvedimanti non lagislativi: Tipo F - Complelo. Abbonamento al fasclcoli della
CAOAUBIG L L L. 110.000 serle ganerale, inclusi i supplementi ordinari
-8emestrale ... ... L 65,000 contenenti i provvedimentl legislativi @ non
legisiativi ed al fascicoll delle quanro serle
Tipo B - Abbonamanto ai fascleoli delia serie speciale speciali {ex tipo F): -
destinata ag!l atti dei gludizi davanti alla Corte -annuale ... t. 1.045.000
costituzionale: -gemastrale ........... ... ... oo iiin,, L. 565.000
-annuale ... L 102.000 Tipo Ft - Abbonamento ai fascicoll della serle
-semestrale ... ....... . L, L. 66.500 generale inclusi | supplementi ordinari
i contenenti i provvedimant! legislativi e ai
Tipe C - Abbonamente al fasclcoli della serie speciale fascicoli delle quattro serie speciall
destinata agli atti defle Comuniia europee: {escluse il tipo AZ): - .
-annuale oL L 280.000 SARNUAIG . ... e L  835.000
-semestrala ...l L 4000 S SOMEBIFAIE ...ttt L  485.000

Integrandeo con fa somma di L. 125.000 i/ versamento relative al tipo di abbonamento defla Gazzetta Ufficiale - parte prima - prescelito, si
ricevera anche I'fndice repertorio annuale cronologico per materie 1998.

Prezzo di vendita di unfascicolodella serfe Ganerale . ... ... ... ... .. .. it e L. 1.500
Prezzo di vendita di un fasclcelo delle serie specialil, e lil, ogni 16 pagineofrazione .. ......... .. .. .ot L 1.500
Prezzo di vendita di un fasclcolo della IV serie speciale «Concorsi @0 @Samis . .. .. . i e e L. 2.800
Prezzo di vendita di un fascicolo indici mensill, ognl 18 pagine o frazione . ... ... .. ... ... e L. 1.500
Supplement! ordinari per la vendita a fascicoll separati, ogni 16 paglneofraziona . ....... ... .. e i na, L. 1.500
Supplemant! straordinari per la vendita a fagcicoll, ogni 16 pagine e frazione .. ... ... .. ... .. . i e L. 1.500
Supplemento stracrdinario «Botiettinc delle astrazioni»
AbBORAMBNRLo BRNUAIE . . . . . e e e e e e e e L 154000
Prezzo di vendita di un faecicolo, ogni 16 pagine o lrazione _ . _ . . . ... L e L 1.500
Supplemaento stracrdinario «Conto rlassuntivo del Tasoros
Abbonamento BRNUAlE . ... ... e i L. 100.000
Prazzo di vendita di Un fasclenla . .. ... L e e e e e e e L. 8.000
Gazzeita Ufficlale su MICROFICHES - 1998
(Seria generale - Supplementl ordinarl - Serle =zpeaclall)
Abbonamento annuo (52 spedizioni raccomandate setimanall) ... ... ... ... L. 1.300.000
Vendita singola: ogni microfiches contiene fino a 96 pagine di Gazzetta Ufficiale . . ........ ... ... ... . ... .. v, L~ 1500
Contribute spose per Imballaggio o spadizione ragcomandata (da1 at10 micrafiches) ... .. ... ... ... ... . . . . L 4.000
N.B. — Per I'estaero | suddetti prezzi seno aumentatl del 30%.
PARTE SECONDA - INSERZIONI

Abboramanto annUALE . . ... ... . e e e e e L. 451.000
AbBonAMERTO SOMEBSIFAlE . . . . . . . e e e e e L 270.000
Prezzo di vendita di un fascicole, ogni 18 pagine O IPAZIONG . . . . . . ..t e e e e e L. 1.550

i prezzi di vendita, in abbonamento ed a fascicoli separati, per |'estero, nonché quelli di vendita dsi fascicoli delle annate
arretrate, compresi i supplementi ordinari o straordinari, sono raddoppiati.

L'importo degli abbonamenti deve essere versato sul c/c postale n. 387001 intestato al!'lstituto Poligrafico e Zecca delle Stato. L'invio
dsi tagcicoll disguidati, che devono essere richlesti entro 30 giorni dalla data di pubblicazione, & subordinato allatrasmissione dei dati
riportati sulla relativa fascetta di abbonamento,

Par Informazion! o prenotazioni rivolgers! allistituto Poligrafico ¢ Zecca dello Stato - Plazza G. Verdi, 10 - 00100 ROMA
abbonamenti 4l (06) 85082149/85082221 - vendita pubblicazioni 4 (06) 85082150/8508227€ - inserzioni 4 (08) 85082146/85082189
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