Ptiloha €. 3 ¢) k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp.zn. sukls34624/2007 a ptilohy k rozhodnuti
o zmen¢ registrace sp.zn. sukls11422/2005; sukls25879/2007; sukls2699/2008; sukls58252/2008;
sukls66313/2009; sukls162242/2009
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
INFANRIX-IPV+Hib
(DTPa-IPV: predplnéna stiikacka, Hib: lahvicka)
1. NAZEV PRIPRAVKU

INFANRIX-IPV+Hib
prasek a suspenze pro ptipravu injek¢ni suspenze.

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni komponenta), poliomyelitid¢ (inaktivovana vakcina) a
konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (adsorbovana).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka vakciny (0.5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum ' nejméné 30 [U
Tetani anatoxinum ' nejméné 40 [U
Antigeny Bordetellae pertussis:
Pertussis anatoxinum ' 25 ug
Pertussis haemagglutininum filamentosum ' 25 ug
Pertussis membranae externae proteinum ' 8 ug
Virus poliomyelitis inactivatum:
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
(Polyribosylribitoli phosphas) 10 pg
conj. cum anatox. tetanico jako nosny protein priblizné 30 pg
' Adsorbovéno na hydratovany hydroxid hlinity 0,5 miligramii AI**

2 Kultivovéano na bufikich VERO

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro piipravu injekéni suspenze.

Slozky vakciny proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni) a poliomyelitidé (inaktivovand) (DTPa-IPV)
tvoti bilou zakalenou suspenzi.

Lyofilizovana slozka vakciny proti Haemophilus influenzae typu b (Hib) je bily prasek.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

INFANRIX-IPV+Hib je indikovan k aktivni imunizaci déti od 2 mésicti véku proti difterii, tetanu,
pertusi, poliomyelitidé a onemocnéni zplisobenému Haemophilus influenzae typu b.

INFANRIX-IPV+Hib neni vhodny k oCkovani osob starSich 36 mésicti.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Zakladni o¢kovaci schéma:

Zakladni ockovaci schéma spociva v podani dvou nebo tfi davek podanych podle oficialnich doporucenti.
Nejnizsi vek, kdy je mozné podat prvni davku, jsou 2 mésice. Mezi jednotlivymi davkami zakladniho
ockovani musi byt interval nejmén¢ Ctyt tydna.

Pieockovani:

Po zakladnim ockovani provedeném dvéma davkami vakciny INFANRIX-IPV+Hib se musi posilovaci
davka podat nejméné 6 mésicti po podani posledni davky. Uptednostituje se podani mezi 11. az 13.
mésicem véku ditéte.

Po zékladnim ockovani provedeném tfemi davkami vakciny se musi podat posilovaci davka
konjugované Hib vakciny (monovalentni nebo kombinované). Doba podani posilovaci davky
konjugované Hib vakciny ma byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi. Jako posilovaci davka se mize
pouzit INFANRIX-IPV+Hib, pokud je podani dal$ich antigenti ve stejnou dobu ve shod¢ s oficialnimi

doporucenimi.

INFANRIX-IPV+Hib lze podat jako posilovaci davku u déti, které predtim byly ockované jinymi
vakcinami obsahujicimi DTP, polio a Hib antigeny.

Zpisob podani

INFANRIX-IPV+Hib je urcen k hluboké intramuskularni aplikaci do anterolateralni ¢asti stehna.

Je vhodné aplikovat kazdou naslednou davku do druh¢ koncetiny.

Subjektiim s trombocytopenii nebo poruchami srazlivosti krve se musi INFANRIX-IPV+Hib podavat
opatrn¢, nebot’ u nich po intramuskularni aplikaci mize dojit ke krvaceni. V ptipadg, ze ke krvaceni
doslo, ma na misto vpichu byt pfiloZzen na dobu nejmén¢ 2 minut tlakovy obvaz bez Skrtidla.
INFANRIX-IPV+Hib nesmi byt v zadném ptipad¢ aplikovan intravaskularné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo neomycin, polymyxin a
polysorbat 80.

Hypersenzitivita po ptedchozi aplikaci vakein proti difterii, tetanu, pertusi, poliomyelitidé nebo Hib.
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INFANRIX-IPV+Hib je kontraindikovan u déti, u nichz se do sedmi dnti po pfedchozim ockovani
vakcinou obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie.

Podobné¢ jako u jinych vakcin i aplikace vakciny INFANRIX-IPV+Hib musi byt odlozena u osob
trpicich vaznym akutnim horecnatym onemocnénim. Pfitomnost slabé infekce vSak neni povazovéna za
kontraindikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejn€ jako u vSech injek¢nich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pro vzacny ptipad rozvoje
anafylaktického Soku vzdy a okamzit¢ k dispozici odpovidajici 1ékai'ska péce a dohled.

Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny obsahujici DTP slozky k nékteré z dale popsanych
reakci, je nutné fadn¢ zvazit podani dalsich davek vakciny, ktera obsahuje pertusovou slozku.

o Teplota > 40,0 °C (rektaln¢) béhem 48 hodin po ockovani s neprokazanou jinou souvislosti.

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

o Trvaly neutiSitelny plac trvajici > 3 hodiny v prubéhu 48 hodin po ockovani.

e Kiece s horeckou nebo bez ni v prubéhu prvnich 3 dnti po o¢kovani.

Za urcitych podminek, napiiklad v piipadé vysokého vyskytu davivého kasle, v§ak ocekavany piinos
imunizace prevazi mozna rizika, zv1asté pokud tyto reakce nejsou spojovany s trvalymi nasledky. Podle
dostupnych klinickych tdaji je u vakcin s acelularni pertusovou slozkou riziko vyskytu takovych reakci
mensi, nez u vakcin obsahujicich celobunécnou pertusovou slozku.

Podobn¢ jako u jiného oCkovani by se mél peclivé zvazit prospech a riziko imunizace vakcinou
INFANRIX-IPV+Hib nebo jeji odklad u kojencii nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo
progresi zavazné neurologické poruchy.

Hib slozka vakciny nechrani proti onemocnénim vyvolanym jinymi sérotypy Haemophilus influenzae
nez typu b ani proti meningitidé zptisobené jinymi mikroorganismy.

Vyskyt febrilnich kieci v anamnéze ditéte, vyskyt kie¢i nebo SIDS (syndrom nahlého timrti ditéte) v
rodinné anamnéze a v rodinné anamnéze se vyskytujici nezadouci t¢inky po podani DTP, IPV a/nebo
Hib vakcin neptedstavuji kontraindikaci pro ockovani vakcinou INFANRIX-IPV+Hib.

Infekce virem lidské imunodeficience (HIV) se nepovazuje za kontraindikaci pro o¢kovani vakcinou
INFANRIX-IPV+Hib.

U imunosuprimovanych pacientd, tj. u pacienti dostavajich imunosupresivni lécbu, nemusi byt po
ockovani dosazeno o¢ekavané imunitni odpovedi.

Po podani Hib vakcin bylo popsano vylucovani kapsularniho polysacharidového antigenu do moce. Z
toho dlivodu je v obdobi 1 az 2 tydnti po vakcinaci mozné ziskat faleSné€ pozitivni vysledky testi na

antigen.

Aplikace vakciny INFANRIX-IPV+Hib by se m¢la zaznamenat do pacientova Mezinarodniho
ockovaciho prikazu.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 - 72 hodin by se m¢ly zvazit kdyz se
podavaji davky zakladniho okovani velmi predasné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu

tehotenstvi) a zvlaste tém, v jejichz pfedchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pokud se ma vakcina INFANRIX-IPV+Hib podat soucasné s jinymi injekénimi vakcinami, maji se tyto
vakciny aplikovat vzdy do rtiznych mist.

Podobn¢ jako u jinych vakcin 1ze ocekavat, Ze u pacientii podstupujicich imunosupresivni terapii nebo u
imunodeficitnich pacientti nemusi byt po o¢kovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze INFANRIX-IPV+Hib neni ur¢en k o¢kovani dospélych, nejsou tidaje o
bezpecnosti vakciny pfi aplikaci béhem téhotenstvi a laktace k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

. Klinické studie

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zalozen na idajich ziskanych u vice nez 3500 subjekta.
Podobn¢ jako u DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci davce
INFANRIX-IPV+Hib pozorovana vyssi reaktogenita v misté vpichu a horec¢ka nez po zékladnim
ockovani.

Cetnost nezadoucich G¢ink?l vztaZzena na davku je definovana nasledujicim zptisobem:
Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi sestupné zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Méng Casté: lymfadenopatie

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: somnolence

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: zanét pradusek, kasel, vodnaty vytok z nosu

Gastrointestinalni poruchy
Casté: prijem, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané
Méné casté: koprivka, vyrazka
Vzacné: svédéni, zanét kiize

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: nechutenstvi
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Infekce a infestace

Mén¢ casté: zanét hornich cest dychacich

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: horecka (> 38,0 °C), reakce v misté vpichu jako bolest a zarudnuti, otok v misté aplikace
injekce (< 50 mm)

Casté: reakce v mistné vpichu, véetné zatvrdnuti, otok v mist& aplikace injekce (< 50 mm)'

Méné &asté: difizni otok koncetiny po podani injekce, nékdy postihujici ptilehly kloub', horetka®>
39,5 °C, inava

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

° Postmarketinkové sledovani

Poruchy nervového systému
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda), kiece (s horeckou nebo bez horecky).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Apnoe’ [viz bod 4.4 pro apnoe u velmi predéasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu
téhotenstvi)].

Poruchy kize a podkozni tkdné
Angioneuroticky edém’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Otok celé konéetiny, do které byla vakcina aplikovana, puchytky v mist& aplikace injekce’

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce (véetn& anafylaktickych® a anafylaktoidnich reakei)

'U déti ockovanych v ramci zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi acelularni pertusovou slozku je
po preockovani pravdépodobnéjsi vyskyt otokli ve srovnani s détmi oCkovanymi celobunéénymi
vakcinami. Tyto reakce odezni primérné za 4 dny.

*Casté u posilovaci davky

*hlasené s GSK olkovacimi latkami obsahujicimi DTPa

4.9 Predavkovani

Neni relevantni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: bakteridlni a virové vakciny, kombinované. ATC kod JO7CAOQ6.

Vysledky klinickych studii pro jednotlivé slozky vakciny jsou shrnuty dale v nasledujicich tabulkach:

Podil subjekti v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu po zakladnim
ockovani INFANRIX-IPV+Hib:
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3-5 1.5-3.5-6 2-3-4 2-4-6 3-4-5 3-4.5-6

Protilatky mésice mésice mésice mésice mésice mésice

(stanoveny limit) N=386 N= 62 N=337 N= 624 N=127 N=198
(1 studie) | (1 studie)- | (3 studie) | (6 studii) | (2 studie) | (1 studie)
% % % % % %

Anti-diphtheria 94,1 100 98,8 99,3 94,4 99,5
(0,1 IU/ml)*
Anti-tetanus 100,0%** 100 99,7 99,8 99,2 100
(0,1 IU/ml)*
Anti-PT 99,5%%* 100 99,4 100 98,4 100
(5 EL,U/ml)
Anti-FHA 99,7%* 100 100 100 100 100
(5 EL,U/ml)
Anti-PRN 99,0%* 100 100 100 100 100
(5 EL,U/ml)
Anti-Polio type 1 93,0 ND 99,1 99,5 100 100
(1/8 fedeéni)*
Anti-Polio type 2 95,3 ND 95,7 99.0 99,2 100
(1/8 fedéni)*
Anti-Polio type 3 98,8 ND 100 100 99,2 99,4
(1/8 fedeéni)*
Anti-PRP (Hib) 83,7 100 98,5 98,5 100 98,4
(0,15 pug/mly*
Anti-PRP (Hib) 51,2 87,1 68,5 76,0 97,6 81,2
(1,0 pg/ml)

* hladina uznavana jako protektivni
** yysledky po 2. davce ve studiich, kde DTPa-HB-IPV/Hib byly podany ve schématu ve véku 3, 5a 11
mesictl

Podil subjektii v procentech, které mély titry protilatek > stanovenému limitu po posilovaci davce
INFANRIX-IPV-+Hib

Protilatky Posilovaci davka v 11/12 Posilovaci davka béhem druhého
(stanoveny limit) mésicich véku po 3-5 mésicich roku véku po 3 davkach
od zakladniho ockovani zakladniho ockovani
N=184 N= 1326 (9 studii)
(1 studie)
% %
Anti-diphtheria 100 99,8
(0,1 TU/ml) *
Anti-tetanus 99,9** 99,9
(0,1 TU/ml) *
Anti-PT 99,9%** 99,7
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 99,9%** 100
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99,5%* 99,9
(5 EL.U/ml)
Anti-Polio typ 1 99,4 99.9
(1/8 fedéni) *
Anti-Polio typ 2 100 100
(1/8 tedéni) *
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Anti-Polio typ 3 99,4 100
(1/8 tedéni) *

Anti-PRP (Hib) 100 100
(0,15 pg/ml) *
Anti-PRP (Hib) 96,7 99,2

(1,0 pg/ml) *

* hladina uznavana jako protektivni
** yysledky po 3. davce ve studiich, kde DTPa-HB-IPV/Hib byly podany ve schématu dle véku 3, 5 a
11 mésict

Utinnost GlaxoSmithKline Hib slozky (kombinované s DTPa, DTPa-IPV nebo DTPa-HBV-IPV) byla
a nadale bude prubézné ovérovana v rozsahlé postmarketinkové studii provadéné v Némecku. V
pribéhu 4,5 letého obdobi po zakladnim ockovani byla ¢innost DTPa/Hib nebo DTPa-IPV/Hib vakcin
96,7 % po uplném zakladnim ockovani a 98,5 % po pieockovani (bez ohledu na zékladni oc¢kovani). V
prubehu 3 letého sledovaciho obdobi byla ucinnost hexavalentnich vakcin 92,8 % po uplném zakladnim
ockovani a 100 % po preockovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, specifické toxicity a kompatibility
soucasti vakciny neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Lyofilizovand Hib slozka:
Laktoza

Tekutd komponenta DTPa-IPV:

Chlorid sodnykultivacni medium M 199-H (jako stabilizator obsahujici aminokyseliny, mineralni soli,
vitaminy a jiné latky)

Voda na injekei

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

INFANRIX -IPV+Hib nesmi byt misen s jinymi vakcinami nebo 1éCivymi ptipravky ve stejné injekcni
stiikacce.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pred rekonstituci je doba pouzitelnosti suspenze v predplnéné injekeni stiikacce vakciny 36 mésicu.
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Po rekonstituci se ma vakcina ihned aplikovat. Pokud ji nelze aplikovat ihned, je za ¢as a podminky
uchovavani pred aplikaci zodpovédny ten, kdo vakcinu aplikuje. BéZn€ se vakcina nema uchovavat déle
nez 8 hodin pfi teploté +2 °C az +8 °C (v chladnicce).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrafite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvicce (sklo typu I) s butylpryzovou zatkou.
0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistem a uzaviraci zatkou (butylpryzova
zatka). Velikost baleni: 1, 10, 20, 25, 40, 50 a 100 davek, s jehlami nebo bez jehel.

Na trhu nemusi byt v§echna registrovana baleni.
6.6 Navod k pouziti pFipravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

V lahvicce obsahujici DTPa-IPV suspenzi se pfi uchovavani mize vytvorit bily sediment a Ciry
supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.

Obsah lahvicky musi byt dobfe protfepan, aby vznikla homogenni zakalena bila suspenze. DTPa-IPV
suspenze, Hib prasek a rekonstituovana vakcina musi byt vizualn¢ zkontrolovany na pfitomnost
makroskopicky patrnych cizorodych Castic a/nebo na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je tfeba ji vyradit.

Vakcina se pfipravuje k pouziti tak, ze se pfida plny obsah lahvicky obsahujici suspenzi DTPa-IPV do
lahvicky obsahujici prasek Hib. Vznikla suspenze se ma ihned aplikovat.
Uplny navod na rekonstituci vakciny je nasledujici:

Protiepejte obsah lahvic¢ky obsahujici suspenzi DTPa-IPV.

Nasad'te jehlu na prazdnou injekéni stiikacku a natahnéte do ni suspenzi DTPa-IPV.
Injikujte plny obsah stfikacky do lahvicky s praskem Hib.

Hib lahvicku se stale zasunutou jehlou fadné protfepejte a zkontrolujte, zda se obsah upln¢
rozpustil.

Natahnéte plny obsah smési zpét do injekéni stiikacky.

Sejméte a vyrad'te prvni jehlu. Nahrad'te ji druhou jehlou a aplikujte vakcinu.

7. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, suspenze se ma znovu fadné€ protiepat pred pouZzitim.

bl s
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Nepouzita vakcina nebo odpadni material se ma zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de 1'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

59/101/05-C
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