PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Infanrix hexa, prasek a suspenze pro pripravu injekéni suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce.
Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (acelularni komponenta) (Pa), hepatitidé B (rDNA)
(HBV), poliomyelitid¢ (inaktivovand) (IPV) a konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae
typu b (Hib), (adsorbovana).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna davka (0.5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum ' ne méné nez 30 U
Tetani anatoxinum ' ne méné nez 40 IU
Antigeny Bordetelly pertussis:
Pertussis anatoxinum ' 25 mikrogrami
Haemagglutininum filamentosum ' 25 mikrogrami
Pertactinum ' 8 mikrogrami
Antigenum tegiminis hepatitidis B > 10 mikrogramt
Virus poliomyelitis (inaktivovany)
typus 1 (kmen Mahoney)* 40 D jednotek antigenu
typus 2 (kmen MEF-1)* 8 D jednotek antigenu
typus 3 (kmen Saukett)* 32 D jednotek antigenu
Haemophilus influenzae typus b polysaccharidum 10 mikrogramii
(polyribosylribitoli phosphas) *
conjugata cum tetani anatoxinum jako nosnym proteinem 20-40 mikrogramii
"adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH);) 0,5 miligrama Al

? vyrobeno rekombinantni DNA technologii na kultute kvasinkovych bunék (Saccharomyces
cerevisiae)

3 adsorbovano na fosforeénan hlinity (AIPO,) 0,32 miligramti Al
* pomnozeno na VERO buiikach

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro ptipravu injekéni suspenze v piredplnéné injekcni stiikacce.

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B a poliomyelitidé (inaktivovana)
(DTPa-HBV-IPV) je bila zakalen4 suspenze.

Lyofilizovana vakcina proti Haemophilus influenzae typ b (Hib) je bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infanrix hexa je ur¢en pro zakladni o¢kovani a pteo¢kovani déti proti difterii, tetanu, pertusi,
hepatitidé B, poliomyelitidé a onemocnénim zptisobenym Haemophilus influenzae typu b.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani



Zakladni o¢kovaci schéma

Zakladni o¢kovaci schéma spociva v podani tii 0,5 ml davek (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5.
mésici a ve 2., 4., 6. mésici) nebo dvou davek (naptiklad ve 3. a 5. mésici). Mezi jednotlivymi
davkami musi byt interval nejméné 1 mésic.

Podle Rozsiteného programu imunizace (Expanded Program on Immunisation) 1ze k o¢kovani pouzit i
schéma, kdy se vakcina podava v 6., 10. a 14. tydnu véku; mtze vSak byt pouzito pouze tehdy, pokud
byla pii narozeni provedena vakcinace proti hepatitidé B.

Je nutné respektovat mistné platné smérnice o o¢kovani proti hepatitidé B.

Jestlize je pfi narozeni podana prvni davka vakciny proti hepatitidé B, miize byt od véku 6 tydnt k
podani dalsich davek vakciny proti hepatitidé B pouzita vakcina Infanrix hexa. Pokud se druh4 davka
vakciny proti hepatitidé B podava pied dosazenim tohoto véku, je nutné pouzit monovalentni vakcinu
proti hepatitidé B.

Pieockovani
Po o¢kovani 2 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 3. a 5. mésici) se musi podat posilovaci

davka nejméné 6 mésicl po podani posledni davky zakladniho okovani. Upfednostituje se podani
mezi 11. az 13. mésicem véku ditéte.

Po ockovani 3 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5. mésici a ve
2., 4., 6. mésici) se musi podat posilovaci davka nejméné 6 mésicti po podani posledni davky
zakladniho ockovani. Upfednostiiuje se podani pred 18. mésicem veéku ditéte.

Posilovaci davky by se mély podat podle mistnich doporuceni, ale minimaln€é musi byt podana
vakcina s konjugovanou Hib slozkou.

O podani vakciny Infanrix hexa jako posilovaci davky lze uvazovat, pokud jeji slozeni vyhovuje
oficialnim doporucenim.

Pediatricka populace

Infanrix hexa neni urcen k oc¢kovani déti starsich 36 mésicti.

Zpusob podani

Infanrix hexa je ur€en k hluboké intramuskularni aplikaci. Je vhodné aplikovat jednotlivé davky do
riznych mist.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1éCivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky nebo na neomycin a polymyxin.

Precitlivélost po predchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé
nebo Hib.

Infanrix hexa je kontraindikovan u déti, u nichz se do sedmi dnil po pfedchozim oc¢kovani vakcinou
obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie. V takovych piipadech se musi
ockovani proti pertusi prerusit a dale se ockuje jen vakcinami proti zaskrtu-tetanu, hepatitidé B,
poliomyelitidé a Hib.

Podobneé jako u jinych vakein i aplikace vakciny Infanrix hexa musi byt odlozena u osob trpicich
vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce vSak neni povazovana za
kontraindikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
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Pred zahajenim ockovani je tieba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na piedchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezddoucich ucinkt) a provést klinické vysetfeni ockovaného.

Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertusovou slozku k nékteré z dale
popsanych reakci, je nutné fadné€ zvazit podani dalSich davek vakcin, které pertusovou slozku
obsahuji:

Teplota > 40,0 °C béhem 48 hodin po oc¢kovani s neprokdzanou jinou souvislosti.

Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po ockovani.

Trvaly neutisitelny plac trvajici > 3 hodiny v pribéhu 48 hodin po ockovani.

Kiece s horeckou nebo bez ni v pribeéhu prvnich 3 dnti po ockovani.
Za urcitych podminek, napiiklad v pfipadé vysokého vyskytu davivého kasle, v§ak o¢ekavany piinos
imunizace pfevazi mozna rizika.

Podobné jako u jiného ockovani by se mél peclivé zvazit prospéch a riziko imunizace vakcinou
Infanrix hexa nebo jeji odklad u kojencti nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo progresi
zavazné neurologické poruchy.

Stejné jako u jinych injekénich vakcin musi byt i po aplikaci této vakeiny pro piipad rozvoje
anafylaktického Soku okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péce a dohled.

Nemocnym s trombocytopenii a s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina Infanrix hexa
aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskuladrnim podani miize dojit ke krvaceni.

Infanrix hexa nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularn¢ nebo intradermalné.

Infanrix hexa nechrani proti infekci vyvolané jinymi patogeny nez jsou Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus hepatitidy B, poliovirus nebo Haemophilus influenzae
typu b. Nicméné, Ize predpokladat, ze ockovani ochrani i proti infekci hepatitidou D, protoze se
hepatitida D (vyvolana delta agens) pii absenci infekce hepatitidy B nevyskytuje.

Podobné¢ jako u jinych vakcin, nemusi byt u vSech o¢kovanych jedincti vyvolana ochranna imunitni
odpovéd’(viz bod 5.1).

Vyskyt febrilnich kie¢i v anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich kie¢i nebo SIDS (syndrom nahlého umrti
ditéte) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci pro pouziti vakciny Infanrix hexa. O¢kované jedince, u
nichz se v anamnéze febrilni kie¢e vyskytly, je tfeba peclivé sledovat, protoze se tyto nezadouci
ucinky mohou béhem 2 az 3 dnti po vakcinaci objevit.

Infekce HIV nepfedstavuje kontraindikaci pro vakcinaci. U imunosuprimovanych pacienti nemusi byt
po ockovani dosazeno ofekdvané imunitni odpovédi.

Protoze se kapsularni polysacharidovy antigen Hib vylucuje do moce, mtize byt v obdobi 1 az 2 tydnti
po vakcinaci pozitivni test na pritkaz kapsularniho polysacharidu Hib v mo¢i.V tomto obdobi je proto
treba k prikazu Hib infekce pouzit jiné testy.

Pfi souc¢asném podavani Infanrixu hexa s Prevenarem (pneumokokova sacharidova konjugovana
vakcina, adsorbovana) by si Iékai mél byt védom skutecnosti, ze v klinickych studiich byla febrilni
reakce pfi této kombinaci Castéjsi nez pii podavani samotného Infanrixu hexa. Vétsinou se jednalo o
reakce stiedn¢ zavazné (horecka 39 °C nebo mén¢) a prechodné (viz bod 4.8).

Antipyreticka 1é¢ba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi terapeutickymi smérnicemi.
PredCasné narozenym détem je mozné na zakladé omezenych udaji ziskanych od 169 pred¢asné

v

uroven klinické protekce neni znama.



Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit kdyz se
podavaji davky zakladniho o¢kovani velmi pfed¢asne narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a zvlasté t€m, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

O soucasném podani vakciny Infanrix hexa a kombinované vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a
zardénkam nejsou k dispozici dostate¢né udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti, které¢ by umoznily
stanovit n¢jaka doporuceni.

Udaje vychazejici ze soucasného podavani Infanrixu hexa a Prevenaru (pneumokokovéa sacharidova
konjugovana vakcina, adsorbovand) neprokazaly pti zakladni vakcinaci 3 davkami u zadného z

antigend klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi.

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosaZeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Vzhledem k tomu, Ze Infanrix hexa neni ur¢en k o¢kovani dospé€lych, nejsou udaje o bezpecnosti
vakciny pfi aplikaci béhem téhotenstvi a laktace, ani odpovidajici udaje z reprodukénich studii
provadénych na zvitatech k dispozici.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky
o Klinické studie:
Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na udajich ziskanych od vice nez 16 000 subjektt.
Podobné jako u DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci davce
Infanrix hexa pozorovana vyss$i mistni reaktogenita a horecka nez po zékladnim ockovani.

- Klinické studie hodnotici souc¢asné podavani s jinymi vakcinami:
V klinickych studiich, v kterych byl souc¢asn€ podan Infanrix hexa s Prevenarem jako posilovaci
(¢tvrta) davka téchto vakein, byla po podani zaznamenana horecka > 38 °C u 43,4% kojenct
ockovanych soucasné Prevenarem a Infanrixem hexa, ve srovnani s 30,5% kojencti o¢kovanych ,
samotnou hexavalentni vakcinu. Horecka vyssi nez 39°C po podani byla zaznamenéna u 2,6% a 1,5%
kojenct, kteti dostali Infarix hexa s nebo bez Prevenaru (viz bod 4.4). Pti zékladnim ockovani byl
vyskyt horeCky po souc¢asném podani téchto dvou vakcin nizsi nez ten, ktery byl zaznamenan pii
podani posilovaci davky.

- Piehledny souhrn nezadoucich u¢inkd (klinické studie)::

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich ucinkt vztazena na davku je definovana nasledujicim zplsobem:

Velmi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100, < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1000,< 1/100)
Vzacné: (> 1/10000, < 1/1000)



Velmi vzacné: (< 1/10000)

Poruchy nervového systému:
Méné Casté: somnolence
Velmi vzacné: kiece (s nebo bez horecky)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné casté: kasel

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: prijjem, zvraceni

Poruchy kuize a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka
Velmi vzacné: dermatitida

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi ¢asté: horecka > 38 °C, lokalni otok v misté vpichu (< 50 mm), Ginava, bolest, zarudnuti
Casté: horetka > 39°C, reakce v mist& vpichu, véetné indurace, lokalni otok v mist& vpichu (> 50
mm)*

Meéné Casté: difuzni otok koncetiny, do které byla vakcina aplikovana, obcas postihujici ptilehly
kloub*

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: neobvykly plac, podrazdénost, neklid
Casté: nervozita

. Postmarketingové sledovani:

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Apnoe [viz bod 4.4 apnoe u velmi pfedcasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu t€hotenstvi)]

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Angioedém

Celkov¢ a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:
Otok celé koncetiny, do které byla vakcina aplikovana*, zna¢né otoky, zbytnéni a puchyiky v misté
vpichu.

Poruchy imunitniho systému:
Anafylaktické reakce, anafylaktoidni reakce (vCetné kopiivky), alergické reakce (vCetné pruritu).

* U déti o¢kovanych v ramcei zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi acelularni pertusovou slozku
je po pieockovani pravdépodobnéjsi vyskyt otokli ve srovnani s détmi ockovanymi celobunéénymi
vakcinami. Tyto reakce odezni primérné za 4 dny.

o ZkuSenosti ziskané pti pouzivani vakcin proti hepatitidé B:



V extrémné vzacnych piipadech byly hlaseny piipady vyskytu obrny, neuropatie, syndromu Guillain-
Barré, encefalopatie, encefalitidy a meningitidy. Pfi¢inna souvislost s vakcinaci nebyla prokazana.
Velmi vzacné byla v souvislosti s podavanim vakcin proti hepatitidé B hlasena trombocytopenie.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: bakterialni a virové vakciny, kombinované, ATC kod: JO7CA09.
Vysledky klinickych studii pro jednotlivé slozky vakeiny jsou shrnuty dale v nésledujicich tabulkach::

MnozZstvi subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po zakladnim o¢kovani Infanrix hexa

Protilatky 2 davky 3 davky

(limity) 3-5 mésici 2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
N=530 mésice mésict mésicu mésicu

N= 196 N=1693 N= 1055 N= 265
% % % % %

Anti-diphtheria 98,0 100,0 99,8 99,7 99,2

(0,1 IU/ml) T

Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6

(0,1 IU/ml) T

Anti-PT 99,5 100,0 100,0 99,8 99,6

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 99,7 100,0 100,0 100,0 100,0

(5 EL.U/ml)

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

(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 96,8 99,5 98,9 98,0 98,5*

(10 mIU/ml) T

Anti-Polio typ 1 99,4 100,0 99,9 99,7 99,6

(1/8 fedéni) T

Anti-Polio typ 2 96,3 97,8 99,3 98,9 95,7

(1/8 fedéni)

Anti-Polio typ 3 98,8 100,0 99,7 99,7 99,6

(1/8 fedéni)

Anti-PRP 91,7 96,4 96,6 96,8 97,4

(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjektii

* ve skupin€ déti, kterym nebyla pfi narozeni podéna vakcina proti hepatitidé B, mélo 77.7% subjektd
titry anti-HBs > 10 mIU/ml

1 hladina uznévana jako protektivni



Mnozstvi subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po posilovaci davce Infanrix hexa

Protilatky Posilovaci davka v 11 mésicich | Posilovaci diavka béhem druhého
(limity) véku po 3-5 mésicich od roku véku po 3 davkach
zakladniho o¢kovani zakladniho o¢kovani
N=532 N=2009
% %
Anti-diphtheria 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-tetanus 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-PT 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99,2 99,5
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 98,9 98,4
(10 mIU/ml) T
Anti-Polio typ 1 99,8 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 2 99,4 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 3 99,2 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-PRP 99,6 99,7
(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjektii
1 hladina uznavana jako protektivni

ProtoZe je po podani vakciny Infanrix hexa imunitni odpovéd’ na pertusovy antigen ekvivalentni
vakcing Infanrix, povazuje se ucinnost ochrany téchto dvou vakcin za ekvivalentni.

Klinicka protekce pertusové slozky vakciny Infanrix proti typické pertusi definované podle WHO (t.].
> 21 dni paroxysmalniho kasle) byla doloZena:

- v Némecku v prospektivni zaslepené studii provedené s jedinci, kteti byli v domacnosti v kontaktu
s pertusi (vakcinacni schéma 3., 4. a 5. mésic). Na zaklad¢ udaju ziskanych od osob, které byly v
domaécnosti v kontaktu s typickou pertusi, byla protektivni i¢innost ockovani 88,7 %.

- v Italii, kde probihala studie ti¢innosti sponzorovana NIH (vakcina¢ni schéma 2., 4. a 6. mésic).
Uc¢innost vakciny byla 84 %. V dal$im sledovani stejné skupiny déti byla protektivni i€innost
potvrzena az do 60 mésice po ukonceni zakladniho o¢kovani, aniz by byla podana posilovaci
davka.

Vysledky dlouhodobého sledovani ve Svédsku ukazuji, ze pokud jsou acelularni vakciny proti pertusi
podavany podle zakladniho vakcina¢niho schématu ve 3. a 5. mésici s posilovaci davkou pfiblizné ve
12. mésici, jsou u déti uc¢inné. Nicméngé, udaje naznacuji, Ze po tomto vakcinacnim schématu 3-5-12
mesicl mize byt ochrana proti pertusi ve véku 7-8 let netiplna. To znaci, Ze druha posilovaci davka
vakciny proti pertusi u déti ve véku 5-7 let, které byly diive ockovany podle tohoto konkrétniho
schématu, je opravnéna.

Bylo zjisténo, Ze ochranné hladiny protilatek proti hepatitidé B pfetrvavaji minimalné 3,5 roku u vice
nez 90% déti ockovanych ¢tyfmi davkami vakciny Infanrix Hexa. Hladiny protilatek se neliSily od



hladin protilatek u paralelné sledované skupiny déti, které byly ockovany 4 davkami monovalentni
vakciny proti hepatitidé B.

Uginnost Hib slozky piipravku Infanrix hexa byla a nadale bude priib&Zné ovéiovana rozsahlymi
postmarketinkovymi studiemi provadénymi v Némecku. V nich je vice nez 5 let po zakladnim
ockovani ucinnost Hib slozky dvou hexavalentnich vakcin, z nichz jedna byla Infanrix hexa, 90,4% po
uplném zakladnim o¢kovani a 100% po pieockovani (bez ohledu na zakladni ockovani).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, specifické
toxicity, toxicity po opakovaném podavani a kompatibility slozek neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek Hib:
Bezvoda laktoza

Suspenze DTPa-HBV-IPV:

Chlorid sodny (NaCl),

Zivna piida M 199 obsahujici hlavné aminokyseliny, mineralni soli, vitaminy
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci: doporucuje se pouzit vakcinu ihned. Bylo vS§ak prokazano, ze vakcina je stabilni pii
21 °C jeste 8 hodin po rekonstituci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante ped mrazem.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého pripravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvicce (sklo typu I) s butylpryZovou zatkou.



0,5 ml suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) (0,5 ml) s pistem a uzaviraci zatkou
(butylpryz).

Velikost baleni: 1, 10, 20 a 50 davek, s jehlami nebo bez jehel.
Na trhu nemusi byt v§echny registrované velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni likvidaci pFipravku a zachazeni s nim

V injekéni stiikacee obsahujici DTPa-HBV-IPV suspenzi se pii uchovavani mize vytvofit bily
sediment a Ciry supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.

Obsah injek¢ni stiikacky musi byt dobfe protfepan, aby vznikla homogenni zakalena bil4 suspenze.

DTPa-HBV-IPV suspenze musi byt vizualn€ zkontrolovana na ptitomnost makroskopicky patrnych
cizorodych castic a na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji vytadit.

Vakcina se pfipravuje k pouziti tak, Ze se ptida obsah injekéni stiikacky do lahvicky s lyofilizovanou
Hib slozkou. Po pridani DTPa-HBV-IPV slozky k lyofilizatu se musi smés dobie protiepat, aby se
lyofilizat Hib tuplné rozpustil.

Rekonstituovana vakcina je o néco vice zakalena nez kapalna slozka vakciny pred rekonstituci. Jde o
normalni jev, ktery nikterak neomezuje pouzitelnost vakciny. Pokud by byly pozorovany jiné
odchylky ve vzhledu vakeiny, je nutné ji vytadit.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/152/001
EU/1/00/152/002
EU/1/00/152/003
EU/1/00/152/004
EU/1/00/152/005
EU/1/00/152/006
EU/1/00/152/007
EU/1/00/152/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. fijna 2000

Datum posledniho prodlouZeni: 23. fijna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Infanrix hexa, prasek a suspenze pro pripravu injekéni suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce.
Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (acelularni komponenta) (Pa), hepatitidé B (rDNA)
(HBV), poliomyelitid¢ (inaktivovand) (IPV) a konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae
typu b (Hib), (adsorbovana).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna davka (0.5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum ' ne méné nez 30 U
Tetani anatoxinum ' ne méné nez 40 IU
Antigeny Bordetelly pertussis:
Pertussis anatoxinum ' 25 mikrogrami
Haemagglutininum filamentosum ' 25 mikrogrami
Pertactinum ' 8 mikrogrami
Antigenum tegiminis hepatitidis B > 10 mikrogramt
Virus poliomyelitis (inaktivovany)
typus 1 (kmen Mahoney)* 40 D jednotek antigenu
typus 2 (kmen MEF-1)* 8 D jednotek antigenu
typus 3 (kmen Saukett)* 32 D jednotek antigenu
Haemophilus influenzae typus b polysaccharidum 10 mikrogramii
(polyribosylribitoli phosphas) *
conjugata cum tetani anatoxinum jako nosnym proteinem 20-40 mikrogramii
"adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH);) 0,5 miligrama Al

? vyrobeno rekombinantni DNA technologii na kultute kvasinkovych bunék (Saccharomyces
cerevisiae)

3 adsorbovano na fosforeénan hlinity (AIPO,) 0,32 miligramti Al
* pomnozeno na VERO buiikach

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro ptipravu injekéni suspenze v piredplnéné injekcni stiikacce.

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B a poliomyelitidé (inaktivovana)
(DTPa-HBV-IPV) je bila zakalen4 suspenze.

Lyofilizovana vakcina proti Haemophilus influenzae typ b (Hib) je bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infanrix hexa je ur¢en pro zakladni o¢kovani a pteo¢kovani déti proti difterii, tetanu, pertusi,
hepatitidé B, poliomyelitidé a onemocnénim zptisobenym Haemophilus influenzae typu b.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
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Zakladni o¢kovaci schéma

Zakladni o¢kovaci schéma spociva v podani tii 0,5 ml davek (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5.
mésici a ve 2., 4., 6. mésici) nebo dvou davek (naptiklad ve 3. a 5. mésici). Mezi jednotlivymi
davkami musi byt interval nejméné 1 mésic.

Podle Rozsiteného programu imunizace (Expanded Program on Immunisation) 1ze k o¢kovani pouzit i
schéma, kdy se vakcina podava v 6., 10. a 14. tydnu véku; mtze vSak byt pouzito pouze tehdy, pokud
byla pii narozeni provedena vakcinace proti hepatitidé B.

Je nutné respektovat mistné platné smérnice o o¢kovani proti hepatitidé B.

Jestlize je pfi narozeni podana prvni davka vakciny proti hepatitidé B, miize byt od véku 6 tydnt k
podani dalsich davek vakciny proti hepatitidé B pouzita vakcina Infanrix hexa. Pokud se druh4 davka
vakciny proti hepatitidé B podava pied dosazenim tohoto véku, je nutné pouzit monovalentni vakcinu
proti hepatitidé B.

Pieockovani
Po o¢kovani 2 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 3. a 5. mésici) se musi podat posilovaci

davka nejméné 6 mésicl po podani posledni davky zakladniho okovani. Upfednostituje se podani
mezi 11. az 13. mésicem véku ditéte.

Po ockovani 3 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5. mésici a ve
2., 4., 6. mésici) se musi podat posilovaci davka nejméné 6 mésicti po podani posledni davky
zakladniho ockovan. Upfednostiiuje se podani pred 18. mésicem véku ditéte.

Posilovaci davky by se mély podat podle mistnich doporuceni, ale minimaln€é musi byt podana
vakcina s konjugovanou Hib slozkou.

O podani vakciny Infanrix hexa jako posilovaci davky lze uvazovat, pokud jeji slozeni vyhovuje
oficialnim doporucenim.

Pediatricka populace

Infanrix hexa neni urcen k ockovani déti starsich 36 mésicti.

Zpusob podani

Infanrix hexa je ur¢en k hluboké intramuskularni aplikaci. Je vhodné aplikovat jednotlivé davky do
riznych mist.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1éCivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky nebo na neomycin a polymyxin.

Precitlivélost po ptredchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé
nebo Hib.

Infanrix hexa je kontraindikovan u déti, u nichz se do sedmi dnil po pfedchozim oc¢kovani vakcinou
obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie. V takovych piipadech se musi
ockovani proti pertusi prerusit a dale se ockuje jen vakcinami proti zaskrtu-tetanu, hepatitidé B,
poliomyelitidé a Hib.

Podobné jako u jinych vakein i aplikace vakciny Infanrix hexa musi byt odlozena u osob trpicich
vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce vSak neni povazovana za
kontraindikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
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Pred zahajenim ockovani je tieba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na piedchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezddoucich ucinkt) a provést klinické vysetfeni ockovaného.

Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertusovou slozku k nékteré z dale
popsanych reakci, je nutné fadné€ zvazit podani dalSich davek vakcin, které pertusovou slozku
obsahuji:

Teplota > 40,0 °C béhem 48 hodin po oc¢kovani s neprokdzanou jinou souvislosti.

Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po ockovani.

Trvaly neutisitelny plac trvajici > 3 hodiny v pribéhu 48 hodin po ockovani.

Kiece s horeckou nebo bez ni v pribeéhu prvnich 3 dnti po ockovani.
Za urcitych podminek, napiiklad v pfipadé vysokého vyskytu davivého kasle, v§ak o¢ekavany piinos
imunizace pfevazi mozna rizika.

Podobné jako u jiného ockovani by se mél peclivé zvazit pomér prospéchu a rizika imunizace
vakcinou Infanrix hexa nebo jejiho odkladu u kojencti nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo
progresi zavazné neurologické poruchy.

Stejné jako u jinych injekénich vakcin musi byt i po aplikaci této vakeiny pro ptipad rozvoje
anafylaktického Soku okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péce a dohled.

Nemocnym s trombocytopenii a s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina Infanrix hexa
aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskuladrnim podani miize dojit ke krvaceni.

Infanrix hexa nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularn¢ nebo intradermalné.

Infanrix hexa nechrani proti infekci vyvolané jinymi patogeny nez jsou Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus hepatitidy B, poliovirus nebo Haemophilus influenzae
typu b. Nicméné, Ize predpokladat, ze ockovani ochrani i proti infekci hepatitidou D, protoze se
hepatitida D (vyvolana delta agens) pii absenci infekce hepatitidy B nevyskytuje.

Podobné¢ jako u jinych vakcin, nemusi byt u vSech o¢kovanych jedincti vyvolana ochranna imunitni
odpovéd’(viz bod 5.1).

Vyskyt febrilnich kie¢i v anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich kie¢i nebo SIDS (syndrom nahlého umrti
ditéte) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci pro pouziti vakciny Infanrix hexa. O¢kované jedince, u
nichz se v anamnéze febrilni kie¢e vyskytly, je tfeba peclivé sledovat, protoze se tyto nezadouci
ucinky mohou béhem 2 az 3 dnti po vakcinaci objevit.

Infekce HIV nepfedstavuje kontraindikaci pro vakcinaci. U imunosuprimovanych pacienti nemusi byt
po ockovani dosazeno oCekdvané imunitni odpovédi.

Protoze se kapsularni polysacharidovy antigen Hib vylucuje do moce, mtize byt v obdobi 1 az 2 tydnti
po vakcinaci pozitivni test na pritkaz kapsularniho polysacharidu Hib v mo¢i..V tomto obdobi je proto
treba k prikazu Hib infekce pouzit jiné testy.

Pfi souCasném podavani Infanrixu hexa s Prevenarem (pneumokokova sacharidova konjugovana
vakcina, adsorbovana) by si lékat mél byt védom skutecnosti, ze v klinickych studiich byla febrilni
reakce pfi této kombinaci Castéjsi nez pii podavani samotného Infanrixu hexa. Vétsinou se jednalo o
reakce stiedn¢ zavazné (horecka 39 °C nebo mén¢) a piechodné (viz bod 4.8).

Antipyreticka 1é¢ba by méla byt zahajena v souladu s mistnimi terapeutickymi smérnicemi.
PredCasné narozenym détem je mozné na zakladé omezenych udaji ziskanych od 169 pred¢asné

Tvvr

uroven klinické protekce neni znama.
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Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit pfi
podani prvni davky zéakladniho ockovani velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a zvlasté t€m, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

O soucasném podani vakciny Infanrix hexa a kombinované vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a
zardénkam nejsou k dispozici dostatecné udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti, které¢ by umoznily
stanovit n¢jaka doporuceni.

Udaje vychazejici ze soucasného podavani Infanrixu hexa a Prevenaru (pneumokokovéa sacharidova
konjugovana vakcina, adsorbovand) neprokazaly pii zakladni vakcinaci 3 davkami u zadného z

antigend klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi.

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosaZeno odpovidajici imunitni odpoveédi.

4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni
Vzhledem k tomu, Ze Infanrix hexa neni uréen k o¢kovani dospé€lych, nejsou tdaje o bezpecnosti
vakciny pfi aplikaci béhem téhotenstvi a laktace, ani odpovidajici udaje z reprodukénich studii
provadénych na zvitatech k dispozici.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky
o Klinické studie:
Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na udajich ziskanych od vice nez 16 000 subjektu.
Podobné jako u DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci davce
Infanrix hexa pozorovana vyssi mistni reaktogenita a horecka nez po zakladnim oCkovani; ptesto vsak
byla incidence ptiznakli povazovanych za vazné nizka.

- Klinické studie hodnotici souc¢asné podavani s jinymi vakcinami:
V klinickych studiich, v kterych byl souc¢asné podan Infanrix hexa s Prevenarem jako posilovaci
(¢tvrta) davka téchto vakein, byla po podani zaznamenana horecka > 38 °C u 43,4% kojenct
ockovanych soucasn¢ Prevenarem a Infanrixem hexa, ve srovnani s 30,5% kojencii o¢kovanych ,
samotnou hexavalentni vakcinu. Horecka vys$si nez 39°C po podani byla zaznamenana u 2,6% a 1,5%
ockovanych kojenct, kteti dostali Infarix hexa s nebo bez Prevenaru (viz bod 4.4). Pti zdkladnim
ockovani byl vyskyt horecky po sou¢asném podani téchto dvou vakein niz$i nez ten, ktery byl
zaznamenan pii podani posilovaci davky.

- Ptehledny souhrn nezadoucich uc¢inkt (klinické studie):

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Cetnost nezadoucich ucinkl vztazena na davku je definovana nasledujicim zplisobem:

Velmi ¢asté: >1/10
Casté: >1/100, < 1/10
Méné Casté: > 1/1000, < 1/100
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Vzacné: >1/10000,< 1/1000
Velmi vzacné: < 1/10000

Poruchy nervového systému:
Méné Casté: somnolence
Velmi vzacné: kiece (s nebo bez horecky)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné casté: kasel

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: prijjem, zvraceni

Poruchy kuize a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka
Velmi vzacné: dermatitida

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi ¢asté: horecka > 38 °C, lokalni otok v misté vpichu (< 50 mm), Ginava, bolest, zarudnuti
Casté: horetka > 39°C, reakce v mist& vpichu, véetné indurace, lokalni otok v mist& vpichu (> 50
mm)*

Meéné Casté: difuzni otok koncetiny, do které byla vakcina aplikovana, obcas postihujici ptilehly
kloub*

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: neobvykly plac, podrazdénost, neklid
Casté: nervozita

. Postmarketingové sledovani:

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Apnoe [viz bod 4.4 apnoe u velmi pfedcasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi)]

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Angioedém

Celkov¢ a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:
Otok celé koncetiny, do které byla vakcina aplikovana*, zna¢né otoky, zbytnéni a puchyiky v misté
vpichu.

Poruchy imunitniho systému:
Anafylaktické reakce, anafylaktoidni reakce (vCetné kopiivky), alergické reakce (vCetné pruritu).

* U déti o¢kovanych v ramcei zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi acelularni pertusovou slozku
je po pieockovani pravdépodobnéjsi vyskyt otokli ve srovnani s détmi ockovanymi celobunéénymi
vakcinami. Tyto reakce odezni primérné za 4 dny.

o ZkuSenosti ziskané pfi pouzivani vakcin proti hepatitidé B:
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V extrémné vzacnych piipadech byly hlaseny piipady vyskytu obrny, neuropatie, syndromu Guillain-
Barré, encefalopatie, encefalitidy a meningitidy. Pfi¢inna souvislost s vakcinaci nebyla prokazana.
Velmi vzacné byla v souvislosti s podavanim vakcin proti hepatitidé B hlasena trombocytopenie.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: bakterialni a virové vakciny, kombinované, ATC kod: JO7CA09.
Vysledky klinickych studii pro jednotlivé slozky vakciny jsou shrnuty v nasledujicich tabulkach:

Mnozstvi subjekti v procentech ,které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po zakladnim ockovani Infanrix hexa

Protilatky 2 davky 3 davky

(limity) 3-5 mésici 2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
N=530 mésice mésici mésici mésici

N=196 N=1693 N= 1055 N=265
% % % % %

Anti-diphtheria 98,0 100,0 99,8 99,7 99,2

(0,1 IU/ml) T

Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6

(0,1 IU/ml) T

Anti-PT 99,5 100,0 100,0 99,8 99,6

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 99,7 100,0 100,0 100,0 100,0

(5 EL.U/ml)

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

(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 96,8 99,5 98,9 98,0 98,5%*

(10 mIU/ml) T

Anti-Polio typ 1 99,4 100,0 99,9 99,7 99,6

(1/8 fedéni)

Anti-Polio typ 2 96,3 97,8 99,3 98,9 95,7

(1/8 fedéni)

Anti-Polio typ 3 98,8 100,0 99,7 99,7 99,6

(1/8 fedéni)

Anti-PRP 91,7 96,4 96,6 96,8 97,4

(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjekti

* ve skupiné déti, kterym nebyla pfi narozeni podana vakcina proti hepatitidé¢ B, mélo 77.7% subjekti
titry anti-HBs > 10 mIU/ml

1 hladina uznavana jako protektivni
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Mnozstvi subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po posilovaci davce Infanrix hexa

Protilatky Posilovaci davka v 11 mésicich | Posilovaci diavka béhem druhého
(limity) véku po 3-5 mésicich od roku véku po 3 davkach
zakladniho o¢kovani zakladniho o¢kovani
N=532 N=2009
% %
Anti-diphtheria 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-tetanus 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-PT 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99,2 99,5
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 98,9 98,4
(10 mIU/ml) T
Anti-Polio typ 1 99,8 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 2 99,4 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 3 99,2 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-PRP 99,6 99,7
(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjektii
1 hladina uznavana jako protektivni

ProtoZe je po podani vakciny Infanrix hexa imunitni odpovéd’ na pertusovy antigen ekvivalentni
vakcing Infanrix, povazuje se ucinnost ochrany téchto dvou vakcin za ekvivalentni.

Klinicka protekce pertusové slozky vakciny Infanrix proti typické pertusi definované podle WHO (t.].
> 21 dni paroxysmalniho kasle) byla doloZena:

- v Némecku v prospektivni zaslepené studii provedené s jedinci, kteti byli v domacnosti v kontaktu
s pertusi (vakcinacni schéma 3., 4. a 5. mésic). Na zaklad¢ udaju ziskanych od osob, které byly v
domaécnosti v kontaktu s typickou pertusi, byla protektivni i¢innost ockovani 88,7 %.

- v Italii, kde probihala studie ti¢innosti sponzorovana NIH (vakcina¢ni schéma 2., 4. a 6. mésic).
Uc¢innost vakciny byla 84 %. V dal$im sledovani stejné skupiny déti byla protektivni i€innost
potvrzena az do 60 mésice po ukonceni zakladniho o¢kovani, aniz by byla podana posilovaci
davka.

Vysledky dlouhodobého sledovani ve Svédsku ukazuji, ze pokud jsou acelularni vakciny proti pertusi
podavany podle zakladniho vakcina¢niho schématu ve 3. a 5. mésici s posilovaci davkou pfiblizné ve
12. mésici, jsou u déti uc¢inné. Nicméngé, udaje naznacuji, Ze po tomto vakcinacnim schématu 3-5-12
mesicl mize byt ochrana proti pertusi ve véku 7-8 let netiplna. To znaci, Ze druha posilovaci davka
vakciny proti pertusi u déti ve véku 5-7 let, které byly diive ockovany podle tohoto konkrétniho
schématu, je opravnéna.

Bylo zjisténo, Ze ochranné hladiny protilatek proti hepatitidé B pfetrvavaji minimalné 3,5 roku u vice
nez 90% déti ockovanych ¢tyfmi davkami vakciny Infanrix Hexa. Hladiny protilatek se neliSily od
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hladin protilatek u paralelné sledované skupiny déti, které byly ockovany 4 davkami monovalentni
vakciny proti hepatitidé B.

Uginnost Hib slozky piipravku Infanrix hexa byla a nadale bude priib&Zné ovéiovana rozsahlymi
postmarketinkovymi studiemi provadénymi v Némecku. V nich je vice nez 5 let po zakladnim
ockovani ucinnost Hib slozky dvou hexavalentnich vakcin, z nichZ jedna byla Infanrix hexa, 90,4% po
uplném zakladnim o¢kovani a 100% po pieockovani (bez ohledu na zakladni ockovani).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, specifické

toxicity, toxicity po opakovaném podavani a kompatibility slozek neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek Hib:
Laktoza

Suspenze DTPa-HBV-IPV:

Chlorid sodny (NaCl),

Zivna piida M 199 obsahujici hlavné aminokyseliny, mineralni soli, vitaminy
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci: doporucuje se pouzit vakcinu ihned. Bylo vS§ak prokazano, ze vakcina je stabilni pii
21 °C jeste 8 hodin po rekonstituci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante ped mrazem.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého pripravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvigce (sklo typu I) se systémem Bioset”, s butylpryzovou zatkou.
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0,5 ml suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) (0,5 ml) s pistem a uzaviraci zatkou
(butylpryz).

Velikost baleni: 1, 10, 20 a 50 davek, s jehlami nebo bez jehel.
Na trhu nemusi byt v§echny registrované velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

V injekeni stfikacce obsahujici DTPa-HBV-IPV suspenzi se pii uchovavani mtze vytvofit bily
sediment a Ciry supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.

Obsah injekeni stiikacky musi byt dobfe protfepan, aby vznikla homogenni zakalena bila suspenze.

DTPa-HBV-IPV suspenze musi byt vizualné zkontrolovana na pfitomnost makroskopicky patrmych
cizorodych ¢astic a na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tfeba ji vytadit.

Vakcina se ptipravuje k pouziti tak, Ze se ptida obsah injekéni stiikacky do lahvicky s lyofilizovanou
Hib slozkou. Podle spravné klinické praxe se ma vakcina aplikovat az kdyz dosahla pokojové teploty.
Navic je u lahvicky pii pokojové teploté zajisténa dostate¢na pruznost pryzového uzavéru, takze se
minimalizuje jakékoli vydrolovani pryzovych ¢astic.Aby se toho docililo, ma se lahvi¢ka ponechat pti
pokojové teploté (25 £ 3°C) nejméné po dobu péti minut pied napojenim injekéni stiikacky a
rekonstituci vakciny. Pfed rekonstituci pootodte krytem systému Bioset” a sejméte jej. Sejméte kryt
injekéni sttikagky. Pied nasazenim stiikacky na Bioset” se ujistéte, Ze ob& nadobky jsou v roving (viz
Obrazek 1). Pootocenim nasad’te injekeni stiikacku na systém Bioset®. Zatlacte smérem doli, az
stiikacka zaklapne do spravné polohy. Obsah stiikacky injikujte do lahvicky. Dikladné tfepejte,
dokud se lyofilizat Hib tipIn€ nerozpusti. Obsah rekonstituované vakciny aspirujte zpét do stiikacky.
Odsroubujte stiikacku od systému Bioset”™ a nasad’te jehlu, kterou bude vakcina aplikovana.

Rekonstituovana vakcina je o néco vice zakalena nez kapalna slozka vakciny pfed rekonstituci. Jde o
normalni jev, ktery nikterak neomezuje pouzitelnost vakciny. Pokud by byly pozorovany jiné
odchylky ve vzhledu vakciny, je nutné ji vytadit.

Vsechen nepouzityptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/152/009
EU/1/00/152/010
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EU/1/00/152/011
EU/1/00/152/012
EU/1/00/152/013
EU/1/00/152/014
EU/1/00/152/015
EU/1/00/152/016
EU/1/00/152/017
EU/1/00/152/018

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. fijna 2000

Datum posledniho prodlouZzeni: 23. fijna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Infanrix hexa, prasek a suspenze pro pripravu injek¢ni suspenze.

Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (acelularni komponenta) (Pa), hepatitidé B (rDNA)
(HBV), poliomyelitidé (inaktivovana) (IPV) a konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae
typu b (Hib), (adsorbovana).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna davka (0.5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum ' ne méné nez 30 U
Tetani anatoxinum ' ne méné nez 40 IU
Antigeny Bordetelly pertussis:
Pertussis anatoxinum ' 25 mikrogrami
Haemagglutininum filamentosum ' 25 mikrogrami
Pertactinum ' 8 mikrogrami
Antigenum tegiminis hepatitidis B > 10 mikrogramt
Virus poliomyelitis (inaktivovany)
typus 1 (kmen Mahoney)* 40 D jednotek antigenu
typus 2 (kmen MEF-1)* 8 D jednotek antigenu
typus 3 (kmen Saukett)* 32 D jednotek antigenu
Haemophilus influenzae typus b polysaccharidum 10 mikrogramii
(polyribosylribitoli phosphas) *
conjugata cum tetani anatoxinum jako nosnym proteinem 20-40 mikrogramii
"adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH);) 0,5 miligrama Al

? vyrobeno rekombinantni DNA technologii na kultute kvasinkovych bunék (Saccharomyces
cerevisiae)

3 adsorbovano na fosforeénan hlinity (AIPO,) 0,32 miligramti Al
* pomnozeno na VERO buiikach

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro piipravu injekéni suspenze.

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B a poliomyelitidé (inaktivovana)
(DTPa-HBV-IPV) je bila zakalen4 suspenze.

Lyofilizovana vakcina proti Haemophilus influenzae typ b (Hib) je bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infanrix hexa je uréen pro zakladni o¢kovani a pteo¢kovani déti proti difterii, tetanu, pertusi,
hepatitidé B, poliomyelitidé a onemocnénim zpusobenym Haemophilus influenzae typu b.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Zakladni oékovaci schéma
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Zakladni o¢kovaci schéma spociva v podani tii 0,5 ml davek (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5.
mésici a ve 2., 4., 6. mésici) nebo dvou davek (naptiklad ve 3. a 5. mésici). Mezi jednotlivymi
davkami musi byt interval nejméné 1 mésic.

Podle Rozsiteného programu imunizace (Expanded Program on Immunisation) 1ze k o¢kovani pouzit i
schéma, kdy se vakcina podava v 6., 10. a 14. tydnu véku; muze vSak byt pouzito pouze tehdy, pokud
byla pii narozeni provedena vakcinace proti hepatitidé B.

Je nutné respektovat mistné platné smérnice o ockovani proti hepatitidé B.

Jestlize je pfi narozeni podana prvni davka vakciny proti hepatitidé B, miize byt od véku 6 tydnt k
podani dalsich davek vakciny proti hepatitidé B pouzita vakcina Infanrix hexa. Pokud se druhd davka
vakciny proti hepatitidé B podava pied dosazenim tohoto véku, je nutné pouzit monovalentni vakcinu
proti hepatitidé B.

Pieockovani

Po o¢kovani 2 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 3. a 5. mésici) se musi podat posilovaci

davka nejméné 6 mésicli po podani posledni davky zakladniho okovani. Upfednostituje se podani
mezi 11. az 13. mésicem véku ditéte.

Po ockovani 3 davkami vakciny Infanrix hexa (naptiklad ve 2., 3., 4. mésici; ve 3., 4., 5. mésici a ve
2., 4., 6. mésici) se musi podat posilovaci davka nejméné 6 mesicti po podani posledni davky
zakladniho ockovani. Upfednostiiuje se podani pfed 18. mésicem veéku ditéte.

Posilovaci davky by se mély podat podle mistnich doporuceni, ale minimaln€é musi byt podana
vakcina s konjugovanou Hib slozkou.

O podani vakciny Infanrix hexa jako posilovaci davky lze uvazovat, pokud jeji slozeni vyhovuje
oficialnim doporucenim.

Pediatricka populace

Infanrix hexa neni urcen k oc¢kovani déti starsich 36 mésicti.

Zpusob podani

Infanrix hexa je ur€en k hluboké intramuskularni aplikaci. Je vhodné aplikovat jednotlivé davky do
riznych mist.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1éCivé latky nebo na jakékoliv pomocné latky nebo na neomycin a polymyxin.

Precitlivélost po predchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé
nebo Hib.

Infanrix hexa je kontraindikovan u déti, u nichz se do sedmi dnil po pfedchozim oc¢kovani vakcinou
obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie. V takovych piipadech se musi
ockovani proti pertusi prerusit a dale se ockuje jen vakcinami proti zaskrtu-tetanu, hepatitidé B,
poliomyelitidé a Hib.

Podobneé jako u jinych vakein i aplikace vakciny Infanrix hexa musi byt odlozena u osob trpicich
vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce vSak neni povazovana za

kontraindikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
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Pted zahajenim ockovani je tieba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na piedchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezadoucich u¢inkti) a provést klinické vysetteni ockovaného.

Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici pertusovou slozku k nékteré z dale
popsanych reakci, je nutné fadné zvazit podani dalsich davek vakcin, které pertusovou slozku
obsahuji:

Teplota > 40,0 °C béhem 48 hodin po ockovani s neprokazanou jinou souvislosti.

Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po o¢kovani.

Trvaly neutisitelny plac trvajici > 3 hodiny v pribéhu 48 hodin po oc¢kovani.

Kiece s horeckou nebo bez ni v pribéhu prvnich 3 dnti po ockovani.
Za urcitych podminek, naptiklad v ptipadé vysokého vyskytu davivého kasle, vsak ocekavany piinos
imunizace pievazi mozna rizika.

Podobné¢ jako u jiného ockovani by se mél peclivé zvazit prospéch a riziko imunizace vakcinou
Infanrix hexa nebo jeji odklad u kojenct nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo progresi
zavazné neurologické poruchy.

Stejné jako u jinych injekénich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pro pripad rozvoje
anafylaktického Soku okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péce a dohled.

Nemocnym s trombocytopenii a s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina Infanrix hexa
aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskularnim podani maze dojit ke krvaceni.

Infanrix hexa nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalné.

Infanrix hexa nechrani proti infekci vyvolané jinymi patogeny nez jsou Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus hepatitidy B, poliovirus nebo Haemophilus influenzae
typu b. Nicméng, l1ze predpokladat, ze ockovani ochrani i proti infekci hepatitidou D, protoze se
hepatitida D (vyvolana delta agens) pfi absenci infekce hepatitidy B nevyskytuje.

Podobné jako u jinych vakein, nemusi byt u vSech o¢kovanych jedincii vyvolana ochranné imunitni
odpovéd’(viz bod 5.1).

Vyskyt febrilnich kie¢i v anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich kieci nebo SIDS (syndrom nahlého amrti
ditéte) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci pro pouziti vakciny Infanrix hexa. Ockované jedince, u
nichz se v anamnéze febrilni kieCe vyskytly, je tieba peclive sledovat, protoze se tyto nezddouci
ucinky mohou béhem 2 az 3 dni po vakcinaci objevit.

Infekce HIV neptedstavuje kontraindikaci pro vakcinaci. U imunosuprimovanych pacientd nemusi byt
po ockovani dosazeno oc¢ekavané imunitni odpovedi.

Protoze se kapsularni polysacharidovy antigen Hib vyluc¢uje do moce, miize byt v obdobi 1 az 2 tydnd
po vakcinaci pozitivni test na prukaz kapsularniho polysacharidu Hib v mo¢i.V tomto obdobi je proto
tteba k prikazu Hib infekce pouzit jiné testy.

Pfi soucasném podavani Infanrixu hexa s Prevenarem (pneumokokova sacharidova konjugovana
vakcina, adsorbovana) by si lékat mél byt védom skutecnosti, Ze v klinickych studiich byla febrilni
reakce pii této kombinaci ¢astéj$i nez pti podavani samotného Infanrixu hexa. VétSinou se jednalo o
reakce stfedné zavazné (horecka 39 °C nebo méng¢) a prechodné (viz bod 4.8).

Antipyretické 1é¢ba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi smérnicemi.
PredCasn¢ narozenym détem je mozné na zdklad¢ omezenych udaji ziskanych od 169 predcasné

v

uroven klinické protekce neni znama.
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Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit kdyz se
podavaji davky zakladniho o¢kovani velmi pfed¢asne narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
téhotenstvi) a zvlasté t€m, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

O soucasném podani vakciny Infanrix hexa a kombinované vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a
zardénkam nejsou k dispozici dostate¢né udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti, které¢ by umoznily
stanovit n¢jaka doporuceni.

Udaje vychazejici ze soucasného podavani Infanrixu hexa a Prevenaru (pneumokokovéa sacharidova
konjugovana vakcina, adsorbovand) neprokazaly pti zakladni vakcinaci 3 davkami u zadného z

antigend klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi.

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekavat, Ze u pacientd podstupujicich imunosupresivni terapii
nemusi byt po ockovani dosaZeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Vzhledem k tomu, Ze Infanrix hexa neni ur¢en k o¢kovani dospé€lych, nejsou udaje o bezpecnosti
vakciny pfi aplikaci béhem téhotenstvi a laktace, ani odpovidajici udaje z reprodukénich studii
provadénych na zvitatech k dispozici.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky
o Klinické studie:
Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na udajich ziskanych od vice nez 16 000 subjektt.
Podobné jako u DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci davce
Infanrix hexa pozorovana vyss$i mistni reaktogenita a horecka nez po zékladnim ockovani.

- Klinické studie hodnotici souc¢asné podavani s jinymi vakcinami:
V klinickych studiich, v kterych byl souc¢asn€ podan Infanrix hexa s Prevenarem jako posilovaci
(¢tvrta) davka téchto vakein, byla po podani zaznamenana horecka > 38 °C u 43,4% kojenct
ockovanych soucasné Prevenarem a Infanrixem hexa, ve srovnani s 30,5% kojencti o¢kovanych ,
samotnou hexavalentni vakcinu. Horecka vyssi nez 39°C po podani byla zaznamenéna u 2,6% a 1,5%
kojenct, kteti dostali Infarix hexa s nebo bez Prevenaru (viz bod 4.4). Pti zékladnim ockovani byl
vyskyt horeCky po souc¢asném podani téchto dvou vakcin nizsi nez ten, ktery byl zaznamenan pii
podani posilovaci davky.

- Piehledny souhrn nezadoucich u¢inkd (klinické studie)::

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich ucinkt vztazena na davku je definovana nasledujicim zplsobem:

Velmi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1000 az< 1/100)
Vzacné: (> 1/10000 az < 1/1000)
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Velmi vzacné: (< 1/10000)

Poruchy nervového systému:
Méné Casté: somnolence
Velmi vzacné: kiece (s nebo bez horecky)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné casté: kasel

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: prijjem, zvraceni

Poruchy kuize a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka
Velmi vzacné: dermatitida

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: nechutenstvi

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi ¢asté: horecka > 38 °C, lokalni otok v misté vpichu (< 50 mm), Ginava, bolest, zarudnuti
Casté: horetka > 39°C, reakce v mist& vpichu, véetné indurace, lokalni otok v mist& vpichu (> 50
mm)*

Meéné Casté: difuzni otok koncetiny, do které byla vakcina aplikovana, obcas postihujici ptilehly
kloub*

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: neobvykly plac, podrazdénost, neklid
Casté: nervozita

. Postmarketingové sledovani:

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Apnoe [viz bod 4.4 apnoe u velmi pfedcasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu t€hotenstvi)]

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Angioedém

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Otok celé koncetiny, do které byla vakcina aplikovana*, znacné otoky, zbytnéni a puchyiky v misté
vpichu.

Poruchy imunitniho systému:
Anafylaktické reakce, anafylaktoidni reakce (vCetné kopiivky), alergické reakce (vCetné pruritu).

* U déti o¢kovanych v ramcei zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi acelularni pertusovou slozku
je po pieockovani pravdépodobnéjsi vyskyt otokli ve srovnani s détmi ockovanymi celobunéénymi
vakcinami. Tyto reakce odezni primérné za 4 dny.

o ZkuSenosti ziskané pti pouzivani vakcin proti hepatitidé B:
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V extrémné vzacnych piipadech byly hlaseny piipady vyskytu obrny, neuropatie, syndromu Guillain-
Barré, encefalopatie, encefalitidy a meningitidy. Pfi¢inna souvislost s vakcinaci nebyla prokazana.
Velmi vzacné byla v souvislosti s podavanim vakcin proti hepatitidé B hlasena trombocytopenie.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: bakterialni a virové vakciny, kombinované, ATC kod: JO7CA09.
Vysledky klinickych studii pro jednotlivé slozky vakeiny jsou shrnuty dale v nésledujicich tabulkach::

MnozZstvi subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po zakladnim o¢kovani Infanrix hexa

Protilatky 2 davky 3 davky

(limity) 3-5 mésici 2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
N=530 mésice mésict mésicu mésicu

N= 196 N=1693 N= 1055 N= 265
% % % % %

Anti-diphtheria 98,0 100,0 99,8 99,7 99,2

(0,1 IU/ml) T

Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6

(0,1 IU/ml) T

Anti-PT 99,5 100,0 100,0 99,8 99,6

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 99,7 100,0 100,0 100,0 100,0

(5 EL.U/ml)

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

(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 96,8 99,5 98,9 98,0 98,5*

(10 mIU/ml) T

Anti-Polio typ 1 99,4 100,0 99,9 99,7 99,6

(1/8 fedéni) T

Anti-Polio typ 2 96,3 97,8 99,3 98,9 95,7

(1/8 fedéni)

Anti-Polio typ 3 98,8 100,0 99,7 99,7 99,6

(1/8 fedéni)

Anti-PRP 91,7 96,4 96,6 96,8 97,4

(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjektii

* ve skupin€ déti, kterym nebyla pfi narozeni podéna vakcina proti hepatitidé B, mélo 77.7% subjektd
titry anti-HBs > 10 mIU/ml

1 hladina uznévana jako protektivni
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Mnozstvi subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu jeden mésic
po posilovaci davce Infanrix hexa

Protilatky Posilovaci davka v 11 mésicich | Posilovaci diavka béhem druhého
(limity) véku po 3-5 mésicich od roku véku po 3 davkach
zakladniho o¢kovani zakladniho o¢kovani
N=532 N=2009
% %
Anti-diphtheria 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-tetanus 100,0 99,9
(0,1 TU/ml) T
Anti-PT 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100,0 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99,2 99,5
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 98,9 98,4
(10 mIU/ml) T
Anti-Polio typ 1 99,8 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 2 99,4 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-Polio typ 3 99,2 99,9
(1/8 fedéni)
Anti-PRP 99,6 99,7
(0,15 pg/ml) T

N = pocet subjektii
1 hladina uznavana jako protektivni

ProtoZe je po podani vakciny Infanrix hexa imunitni odpovéd’ na pertusovy antigen ekvivalentni
vakcing Infanrix, povazuje se ucinnost ochrany téchto dvou vakcin za ekvivalentni.

Klinicka protekce pertusové slozky vakciny Infanrix proti typické pertusi definované podle WHO (t.].
> 21 dni paroxysmalniho kasle) byla doloZena:

- v Némecku v prospektivni zaslepené studii provedené s jedinci, kteti byli v domacnosti v kontaktu
s pertusi (vakcinacni schéma 3., 4. a 5. mésic). Na zaklad¢ udaju ziskanych od osob, které byly v
domaécnosti v kontaktu s typickou pertusi, byla protektivni i¢innost ockovani 88,7 %.

- v Italii, kde probihala studie ti¢innosti sponzorovana NIH (vakcina¢ni schéma 2., 4. a 6. mésic).
Uc¢innost vakciny byla 84 %. V dal$im sledovani stejné skupiny déti byla protektivni i€innost
potvrzena az do 60 mésice po ukonceni zakladniho o¢kovani, aniz by byla podana posilovaci
davka.

Vysledky dlouhodobého sledovani ve Svédsku ukazuji, ze pokud jsou acelularni vakciny proti pertusi
podavany podle zakladniho vakcina¢niho schématu ve 3. a 5. mésici s posilovaci davkou pfiblizné ve
12. mésici, jsou u déti uc¢inné. Nicméngé, udaje naznacuji, Ze po tomto vakcinacnim schématu 3-5-12
mesicl mize byt ochrana proti pertusi ve véku 7-8 let netiplna. To znaci, Ze druha posilovaci davka
vakciny proti pertusi u déti ve véku 5-7 let, které byly diive ockovany podle tohoto konkrétniho
schématu, je opravnéna.

Bylo zjisténo, Ze ochranné hladiny protilatek proti hepatitidé B pfetrvavaji minimalné 3,5 roku u vice
nez 90% déti ockovanych ¢tyfmi davkami vakciny Infanrix Hexa. Hladiny protilatek se neliSily od
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hladin protilatek u paralelné sledované skupiny déti, které byly ockovany 4 davkami monovalentni
vakciny proti hepatitidé B.

Uginnost Hib slozky piipravku Infanrix hexa byla a nadale bude priib&Zné ovéiovana rozsahlymi
postmarketinkovymi studiemi provadénymi v Némecku. V nich je vice nez 5 let po zakladnim
ockovani ucinnost Hib slozky dvou hexavalentnich vakcin, z nichz jedna byla Infanrix hexa, 90,4% po
uplném zakladnim o¢kovani a 100% po pieockovani (bez ohledu na zakladni ockovani).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, specifické
toxicity, toxicity po opakovaném podavani a kompatibility slozek neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek Hib:
Bezvoda laktoza

Suspenze DTPa-HBV-IPV:

Chlorid sodny (NaCl),

Zivna piida M 199 obsahujici hlavné aminokyseliny, mineralni soli, vitaminy
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci: doporucuje se pouzit vakcinu ihned. Bylo vS§ak prokazano, ze vakcina je stabilni pii
21 °C jeste 8 hodin po rekonstituci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante ped mrazem.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého pripravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvicce (sklo typu I) s butylpryZovou zatkou.
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0,5 ml suspenze v lahvicce (sklo typu I) se zatkou (butylpryz).
Velikost baleni: 1 a 50 davek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachdzeni s nim

V lahvicce obsahujici DTPa-HBV-IPV suspenzi se pifi uchovavani mize vytvotit bily sediment a Ciry
supernatant. To vSak neni zndmkou znehodnoceni vakciny.

DTPa-HBV-IPV suspenze musi byt dobfe rozmichana, aby vytvotila homogenni zakalenou bilou
suspenzi a musi byt vizualn€ zkontrolovana na pfitomnost makroskopicky patrnych cizorodych castic
a na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem nevyhovuje, je tieba ji vytadit.

Vakcina se pripravuje k pouziti tak, ze se prida obsah lahvicky obsahujici DTPa-HBV-IPVsuspenzi
injek¢ni stiikackou do lahvicky s Hib slozkou v prasku. Po ptidani DTPa-HBV-IPV slozky k Hib
sloZzce v prasku se musi smes dobfe protiepat, aby se prasek Hib uplné rozpustil.

Rekonstituovana vakcina je o néco vice zakalena nez kapalna slozka vakciny pred rekonstituci. Jde o
normalni jev, ktery nikterak neomezuje pouzitelnost vakciny. Pokud by byly pozorovany jiné

odchylky ve vzhledu vakeiny, je nutné ji vytadit.

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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