1. NAZEV PRIPRAVKU

Hexacima, injek¢ni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce
Hexacima, injek¢ni suspenze

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni komponenta), hepatitidé B (rDNA), poliomyelitidé
(inaktivovana) a konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (adsorbovana).
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka' (0,5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum ne méné ne 20 mezinarodnich jednotek (IU)?
Tetani anatoxinum ne méné nez 40 mezinarodnich jednotek (IU)*
Antigeny Bordetelly pertussis

Pertussis anatoxinum 25 mikrogrami

Haemagglutinum filamentosum 25 mikrogrami
Virus Poliomyelitidis (inaktivovany)’

typus 1 (Mahoney) 40 D jednotek antigenu®

typus 2 (MEF-1) 8 D jednotek antigenu®

typus 3 (Saukett) 32 D jednotek antigenu®
Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogrami

Polyribosylribitoli phosphas haemophili influenzae B 12 mikrogramti

(Polyribosylribitoli phosphas)

conjugata cum tetani anatoxinum 22-36 mikrogrami

" adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (0,6 mg AI*")

? jako spodni mez spolehlivosti (p=0,95)

3 pomnozeno na Vero buiikach

* nebo ekvivalentni mnoZstvi antigenu stanovené vhodnou imunochemickou metodou

> vyrobeno rekombinantni DNA technologii v kvasinkovych buitkich Hansenula polymorpha

Vakcina mtiZze obsahovat stopova mnozstvi glutaraldehydu, formaldehydu, neomycinu, streptomycinu
a polymyxinu B, které se pouzivaji béhem vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

Hexacima je bélava, zakalena suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) je indikovéana k zakladnimu ockovani a pfeockovani kojencti a batolat

ve veku od Sesti tydnil proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, détské obm¢ a invazivnim
onemocnénim zpisobenym bakterii Haemophilus influenzae typu b (Hib).



Pouziti této vakciny musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Zakladni ockovani:
Zakladni o¢kovani sestava ze dvou davek (s intervalem nejméné 8 tydnil) nebo tfi davek (s intervalem
nejméné 4 tydny) v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Jsou mozna vSechna oc¢kovaci schémata, véetn¢ Rozsiteného programu imunizace WHO (WHO
Expanded Program on Immunisation, EPI) v 6., 10., 14. tydnu bez ohledu na to, zda byla pfi narozeni
provedena vakcinace proti hepatitidé B.

Jestlize je pii narozeni podana prvni davka vakciny proti hepatitidé B, mize byt vakcina Hexacima
pouzita k podani dalSich davek vakciny proti hepatitidé B od véku 6 tydni. Pokud se druha davka
vakciny proti hepatitidé B podava pted dosazenim tohoto veku, je nutné pouzit monovalentni vakcinu
proti hepatitidé B.

Pokud byla podana vakcina proti hepatitidé B pfi narozeni, Ize pouzit k zakladnimu ockovani ditéte
vakcinu Hexacima a pentavalentni vakcinu DTaP-IPV/Hib v sekven¢nim schématu hexavalentni /
pentavalentni / hexavalentni v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Preockovani:
Po 2-davkovém zakladnim ockovani vakcinou Hexacima musi byt provedeno pieockovani.
Po 3-davkovém zakladnim ockovani vakcinou Hexacima ma byt provedeno pfeoc¢kovani.

Preockovani maji byt provedena nejmén¢ 6 mésicii po posledni davce zakladniho o¢kovéni a v
souladu s oficialnimi doporu¢enimi. Minimaln¢ musi byt podana vakcina s Hib slozkou.

Dale:

Nedoslo-li k o¢kovani vakcinou proti hepatitidé B pfi narozeni, je pfeockovani vakcinou proti
hepatitidé B nezbytné. K pifeockovani miize byt pouzita vakcina Hexacima.

Po 3-davkovém ockovani vakcinou Hexacima podle ockovaciho schématu WHO EPI (v 6., 10., 14.
tydnu) a nedoslo-li k ockovani vakcinou proti hepatitidé B pfi narozeni, musi byt provedeno
pteockovani vakcinou proti hepatitidé¢ B. Minimalné ma byt podana vakcina proti poliomyelitidé.

K preockovani mize byt pouzita vakcina Hexacima.

Pokud byla vakcina proti hepatitidé B pfi narozeni podana, mize byt k preockovani pouzita vakcina
Hexacima nebo pentavalentni DTaP-IPV/Hib vakcina, a to po 3-davkovém zékladnim ockovani.

Vakcina Hexacima mize byt pouzita k pfeo¢kovani osob, které byly jiz dfive ockovany jinou

hexavalentni vakcinou nebo pentavalentni vakcinou DTaP-IPV/Hib spolecné s monovalentni vakcinou
proti hepatitidé B.

Dalsi pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vakciny Hexacima u kojencti mlad$ich nez 6 tydni nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Z4dné udaje nejsou k dispozici u starsich déti (viz body 4.8 a 5.1).

Zpisob podani



Imunizace musi byt provedena intramuskularni (IM) injekci. Doporu¢ené misto vpichu je piednostné
anterolateralni horni ¢ast stehna a deltovy sval u starSich déti (mozno od véku 15 mésicit).

Pokyny k zachazeni s ptipravkem viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Anafylakticka reakce po pfedchozim podani vakciny Hexacima v anamnéze.

Precitlivélost na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na stopova
mnozstvi glutaraldehydu, formaldehydu, neomycinu, streptomycinu a polymyxinu B, na jakoukoli
vakcinu proti pertusi nebo precitlivélost po predchozim podéani vakciny Hexacima nebo vakciny
obsahujici stejné latky nebo slozky.

Podani vakciny Hexacima je kontraindikovano u osob, u nichz se do sedmi dnii po piedchozim
ockovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku (celobunécnou nebo acelularni vakcinou proti
pertusi) vyskytla encefalopatie neznamé etiologie.

V takovych ptipadech se musi ockovani proti pertusi pierusit a dale se o¢kuje jen vakcinami proti
difterii, tetanu, hepatitidé B, poliomyelitid¢ a Hib.

Vakcina proti pertusi by neméla byt podavana osobam, které trpi nekontrolovanymi neurologickymi
poruchami nebo nekontrolovanou epilepsii, a to dokud neni stanoven 1éCebny rezim, neni stabilizovan
stav a pokud pfinosy vakcinace jednoznacné nepievazuji nad riziky.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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

Hexacima nechrani proti nakaze hepatitidou zplisobenou jinymi patogeny, jako jsou viry hepatitidy A,
hepatitidy C a hepatitidy E nebo jinymi patogeny jater.

Vzhledem k dlouhé inkubaéni dob¢ hepatitidy B je v dobé ockovani mozna pritomnost nezjisténé
infekce hepatitidy B. V takovych pfipadech nemusi vakcina ochranit pred infekci virem hepatitidy B.

Hexacima nechrani proti infekénim onemocnénim zptsobenym jinymi typy Haemophilus influenzae
ani proti meningitid¢ jiného ptivodu.

Pfed imunizaci

Oc¢kovani ma byt odlozeno u osob se stfedné zavaznym az zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim nebo infekci. Pfitomnost mirné infekce a/nebo zvysené teploty vSak neni divodem
k odkladu ockovani.

Pted zahajenim ockovani je tfeba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na predchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezadoucich ucink). Podani vakciny Hexacima je nutné peclivé zvazit
u osob, které maji v anamnéze zavazné nebo tézké reakce do 48 hodin po predchozim injekénim
podani vakciny obsahujici podobné slozky.

Pred injekénim podanim jakékoli biologické latky musi osoba odpovédna za podani ucinit veskera
preventivni opatieni k prevenci alergickych nebo jinych reakei. Stejné jako u vSech injek¢éné
podavanych vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny okamzit€ k dispozici odpovidajici 1ékarska
péce a dohled pro pfipad vzniku anafylaktické reakce.



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

. Horecka > 40 °C béhem 48 hodin po ockovani s neprokadzanou jinou souvislosti;

. Kolaps nebo sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) behem 48 hodin po ockovani;
. Dlouhy neutiSitelny plac trvajici > 3 hodiny béhem 48 hodin po oc¢kovani;

. Kitece s horeckou nebo bez ni béhem prvnich 3 dnti po o¢kovani.

V nekterych ptipadech, jako napt. vysoka incidence pertuse, miiZze potencionalni ptinos prevazit
mozna rizika.

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

V piipadé vyskytu syndromu Guillain-Barré nebo brachialni neuritidy po podani vakciny obsahujici
tetanicky anatoxin v minulosti by mélo byt rozhodnuti podat jakékoliv vakciny obsahujici tetanicky
anatoxin zaloZeno na peclivém zvaZzeni potencialnich pfinosii a moznych rizik, jako napft. zda bylo
dodrZeno zakladni o¢kovaci schéma. K oc¢kovani se obvykle ptiklanime u osob, jejichz zakladni
ockovaci schéma nebylo dodrzeno (tj. byly podany méné nez tii davky).

Imunogenicita vakciny miize byt snizena imunosupresivni lé¢bu nebo imunodeficitem. Doporucuje se
ockovani odlozit az do ukonc¢eni 1é¢by nebo vyléeni nemoci. Nicméng je doporuceno ockovani osob

s chronickym imunodeficitem jako infekce HIV, ackoli protilatkova odpovéd’ mize byt niZsi.

Specidlni populace

Udaje pro pied¢asné narozené déti nejsou k dispozici. Nicméné mlize byt pozorovana nizsi imunitni
odpoved a hladina klinické ochrany neni znama.

Imunitni odpovéd’ na vakcinu v kontextu genetického polymorfismu nebyla studovana.

U osob s chronickym selhanim ledvin byla pozorovana snizena odpovéd’ na vakcinu proti hepatitidé B
a je nutné zvazit podani dalSich davek vakciny proti hepatitidé B podle hladiny protilatek proti
povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HBsAg).

Opatieni pro pouziti

Vakcina nesmi byt aplikovéana intravaskularné, intradermalné ani subkutanné.

Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt u osob s trombocytopenii a s poruchami
srazlivosti krve vakcina aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskularnim podani mize
dojit ke krvaceni.

Pti zakladnim oc¢kovani velmi predcasné narozenych déti (narozenych v/pted 28. tydnem tehotenstvi)
a zvlasteé téch, v jejichz anamnéze se vyskytuje respiraéni nezralost, je nutné zvazit mozné riziko
apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 az 72 hodin.

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

Interference s laboratornimi testy

Protoze se kapsularni polysacharidovy antigen Hib vyluc¢uje do moc¢e, miize byt test na prikaz
kapsularniho polysacharidu Hib v moci po dobu 1 az 2 tydnid po vakcinaci pozitivni. V tomto obdobi
je proto tfeba pouzit jiné testy k prikazu Hib infekce.



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

Udaje tykajici se sou¢asného podavani vakciny Hexacima a pneumokokové polysacharidové
konjugované vakciny neprokézaly klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi na zZadny
z antigenul.

Udaje o preockovani vakcinou Hexacima sou¢asné s podanim kombinované vakciny proti spalni¢kam,
pifiusnicim a zardénkam neprokazaly zadné klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi na
zadny z antigent. Mtze dochazet ke klinicky relevantnimu ovlivnéni protilatkové odpovédi na
vakcinu Hexacima a vakcinu proti planym nestovicim, a tyto vakciny by nemély byt podavany
soucasne¢.

Udaje o sou¢asném podani vakciny proti rotaviru neprokéazaly klinicky relevantni ovlivnéni
protilatkové odpovédi na zadny z antigent.

Udaje tykajici se sou¢asného podavani vakciny Hexacima s konjugovanou vakcinou proti
meningokoktim C nebo konjugovanou vakcinou proti meningokokdm skupiny A, C, W-135a'Y

neprokazaly Zadné klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi na zadny z antigend.

Pokud je zvazovano soucasné podani jiné vakciny, ma byt ockovani provedeno do odlisnych mist
vpichu.

Vakcinu Hexacima nelze michat s zddnymi jinymi vakcinami nebo jinymi parenteralné podavanymi
1é¢ivymi pripravky.

Nebyly hlaseny zadné vyznamné klinické interakce s jinymi typy 1é¢by nebo biologickymi piipravky s
vyjimkou ptipadu imunosupresivni terapie (viz bod 4.4) .

Interference s laboratornimi testy: viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nevztahuje se. Tato vakcina neni ur¢ena k podavani zenam v reprodukénim véku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neuplatiiuje se.

4.8 Nezadouci ucinky

a- Souhrn bezpec¢nostniho profilu

V klinickych studiich patti mezi nejéastéji uvadéné reakce u osob, kterym byla podana vakcina
Hexacima, bolest v mist¢ vpichu, podrazdénost, pla¢ a zarudnuti v misté vpichu.

Mirn¢ zvySena ziskana reaktogenita byla pozorovana po prvni davce ve srovnani s naslednymi
davkami.

Bezpecnost vakciny Hexacima u déti starSich 24 mésicti nebyla provéiena v klinickych testech.

b- Tabulkovy piehled nezadoucich ii¢inkti

Byla pouzita nasledujici klasifikace nezadoucich ucinki:
Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)




Tabulka 1: NeZadouci Gc¢inky

y z klinickych studii a hlaseni béhem komer¢niho pouziti

T¥idy organovych systémi | Cetnost NezZadouci u¢inky
Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté Hypersenzitivni reakce
Vzicné Anafylakticka reakce*

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi ¢asté

Nechutenstvi (snizena chut’ k jidlu)

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Pla¢, spavost

Casté

Abnormalni plac (dlouhotrvajici plac)

Vzacné

Kiece s horec¢kou nebo bez ni*

Velmi vzacné

Hypotonické reakce nebo hypotonicko-
hyporesponzivni epizody (HHE)

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Zvraceni
Casté Prijem
Poruchy kuze a podkozni Vzacné Vyrazka

tkané

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

Velmi ¢asté

Bolest, zarudnuti a otok v misté vpichu,
podrazdénost, pyrexie (horecka > 38,0 °C)

Casté Indurace v mist¢ vpichu
M¢éng¢ Casté Uzlik v misté vpichu, pyrexie (horecka >39,6 °C)
Vzacné Rozsahly otok koncetinyt

* Nezadouci ucinky ze spontannich hléseni.

+ Viz sekce ¢

c- Popis vybranych nezaddoucich u¢inku

Rozsahly otok koncetiny: U déti byly hlaSeny rozsahlé reakce v misté vpichu (>50 mm), vCetné
velkého otoku koncetiny vedouciho od mista vpichu k jednomu nebo obéma kloubtim. Tyto reakce se
objevuji 24 az 72 hodin po o¢kovani, mize je doprovazet zarudnuti, pocit tepla, citlivost nebo
bolestivost v misté vpichu a spontanné odeznivaji behem 3 az 5 dnti. Riziko se jevi byt zavislé na
poctu ptedchozich davek acelularni vakciny proti pertusi, s vetsim rizikem po 4. a 5. davce.

d- Mozné nezadouci ucinky (t.j. nezddouci uc€inky, které byly hlaseny u jinych vakcin, které obsahuji
jednu nebo vice latek nebo slozek vakciny Hexacima, avSak nebyly hlaseny piimo v souvislosti s

vakcinou Hexacima).

Poruchy nervového systéemu

- Brachialni neuritida a syndrom Guillain-Barré byly hlaSeny po podani vakciny obsahujici tetanicky

anatoxin

- Periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, ochrnuti tvaie), zanét o¢niho nervu, demyeliniza¢ni
postiZeni centralniho nervového systému (roztrousena skleréza) bylo hlaSeno po podani vakciny
obsahujici antigen hepatitidy B

- Encefalopatie/encefalitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Apnoe u velmi pred¢asné narozenych déti (< 28. tydnem téhotenstvi) (viz bod 4.4)

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Po oCkovani vakcinami, které obsahuji Haemophilus influenzae typu b se mohou vyskytnout
edemato6zni reakce postihujici jednu nebo ob¢ dolni koncetiny. Pokud se tato reakce objevi, dochazi
k ni pfedev§im po zakladnich davkach a pietrvava nékolik hodin po ockovani. PfidruZzené symptomy
mohou zahrnovat cyandzu, zarudnuti, pfechodnou purpuru a silny pla¢. VSechny tyto reakce

odeznivaji spontanné bez nasledkd do 24 hodin.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Vakciny, Bakterialni a virové vakciny, kombinované, ATC kod:
JO7CA09

Imunogenicita vakciny Hexacima u déti starSich 24 mésict nebyla provétena v klinickych testech.

Vysledky pro jednotlivé slozky jsou shrnuty v nasledujicich tabulkach:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabulka 1: Mira sérokonverze/Mira séroprotekce* jeden mésic po 2 nebo 3 davkach vakciny

Hexacima
Dve T#i davk
davky VRY
3-5 6.-10.-14. 2.-3.-4. 2.-4.-6.
mésict tyden mésic mésic
Prahové hodnoty protilatek
N=249%* | N=123a7 | N=322+f | N=934 az
220+ 12701
% % % %
én(t)l'odllt}g/‘;l) 99,6 97,6 99,7 97,1
én(t)l_(;?t?tl}l/l;n 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Sérokonverze 1) 93,4 93,6 88,3 96,0
(Odpoved’ na vakeinug) 98,4 100,0 99,4 99,7
Anti-FHA
(Sérokonverze 11) 92,5 93,1 90,6 97,0
(Odpovéd na vakcinu§) 99,6 100,0 99,7 99,9
S oc¢kovanim proti
Anti-HBs hepatitidé B pfi narozeni / 99,0 / 9,7
(= 10 mIU/ml) Bez o¢kovani proti
hepatitidé B pii narozeni 972 95,7 96,8 93,8
énilfg f;loertl-g’ ! 90,8 100,0 99,4 99,9
é“?fgp ;’elil‘;gf 2 95,0 98,5 100,0 100,0
énilfg f;loertl-g’ 3 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP 715 954 96,2 98,0

(> 0,15 pg/ml)

* Obecné piijatelné surogaty (PT, FHA) nebo korelaty ochrany (ostatni slozky).
N = Pocet analyzovanych osob (v souladu s protokolem studie)
** v 3 5. mésicich bez o&kovani proti hepatitidé B pii narozeni (Finsko,Svédsko)

T v 6., 10. a 14. tydnu s ockovanim a bez ockovani proti hepatitidé B pii narozeni (Jihoafrickd republika)
+1 ve 2., 3. a 4. mésici bez o¢kovani proti hepatitidé B pfi narozeni (Finsko)
ive2., 4. a6. mésici bez ockovani proti hepatitidé B pfi narozeni (Argentina, Mexiko, Peru) a s ockovanim
proti hepatitidé B pii narozeni (Kostarika a Kolumbie)
11 Sérokonverze: nejméné 4-nasobny vzestup v porovnani s hladinou pred o¢kovanim (pred davkou 1)

§ Odpoveéd na vakcinu: Pokud je koncentrace protilatek pied vakcinaci < 8 EU/ml, méla by byt koncentrace
protilatek po vakcinaci >8 EU/ml. Jinak by koncentrace protilatek po vakcinaci méla byt vEétsi nebo rovna (>)

nez jejich koncentrace pred imunizaci




Tabulka 2: Mira sérokonverze/Mira séroprotekce* jeden mésic po pireo¢kovani vakcinou

Hexacima
Preockovani
v 11,-12.
Ve reockovani ve druhém roce zivota
o P po tirech davkach zakladniho
dévvk;‘ch o¢kovani
Prahové hodnoty protilatek Zalvdadl}lh,o
ockovani
.. | 6-10-14. | 2.-3-4. | 2.-4.-6.
3-5 mésicu , v ‘.
tyden mésic mésic
N=177 az
— %%k = =
N=249 N=2041 | N=178H | 0
% % % %
éng'ldgtje/ﬁ) 100,0 100,0 100,0 97,2
éng'lti%‘/’;sl) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
croKonverze 5 5 5 >
(Sérok 1) 94,3 94.4 86,0 96,2
(Odpovéd na vakeinu§) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA
(Sérokonverzel}) 97,6 99,4 94,3 98,4
(Odpoveéd na vakcinug) 100,0 100,0 100,0 100,0
S oc¢kovanim proti
Anti-HBs hepatitidé B pii narozeni / 100,0 / 99,7
(= 10 mIU/mI) Bez o¢kovani proti
hepatitidé B pii narozeni 26,4 98,5 98,9 9.4
é“;lfg ;’;iloezy ! 100,0 100,0 98,9 100,0
énilfg ;’;g’ezf 2 100,0 100,0 100,0 100,0
énilfgp ;’elil"egf 3 99,6 100,0 100,0 100,0
énil'om:;ml) 93,5 98,5 98,9 98,3

* Obecné piijatelné surogaty (PT, FHA) nebo korelaty ochrany (ostatni slozky).
N = Pocet analyzovanych osob (v souladu s protokolem studie)
** v 3. 5. mésicich bez o&kovani proti hepatitidé B pii narozeni (Finsko,Svédsko)

T v 6., 10. a 14. tydnu s ockovanim a bez ockovani proti hepatitidé B pii narozeni (Jihoafrickd republika)

T1 ve 2., 3. a 4. mésici bez ockovani proti hepatitidé B pfi narozeni (Finsko)

i ve 2., 4. a6. mesici bez ockovani proti hepatitidé B pfi narozeni (Mexiko) a s o¢kovanim proti hepatitidé B pii

narozeni (Kostarika a Kolumbie)

11 Sérokonverze: nejméné 4-ndsobny vzestup v porovnani s hladinou pted o¢kovanim (pied davkou 1)

§ Odpoveéd na ockovani: Jestlize hladina protilatek pted o¢kovanim (pied davkou 1) <8 EU/ml, potom by
hladina protilatek po pfeockovani méla byt >8 EU/ml. V ostatnich pfipadech by hladina protilatek po
preockovani méla byt vyssi nez hladina protilatek pted ockovanim (pted davkou 1).
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Imunitni odpovéd’ na antigeny Hib a pertusové antigeny po 2 davkach ve véku 2 a 4 mésicu

Imunitni odpovéd’ na Hib (PRP) a pertusové antigeny (PT a FHA) byla hodnocena po 2 davkach

v podskupiné pacientli, kterym byla podana vakcina Hexacima (N = 148) ve 2, 4 a 6 mésicich véku.
Imunitni odpovéd’ na antigeny PRP, PT a FHA v dob¢ jeden mésic po podani 2 davek ve véku 2 a 4
m¢ésict byla podobna jako odpovéd’ pozorovana po 2 davkach zakladniho o¢kovani ve véku 3 a 5
mesicl: titry anti-PRP > 0,15 pg/ml byly pozorovany u 73,0 % ockovanych, protilatkova odpoveéd’ na
antigen PT byla zaznamenana u 97,9 % o¢kovanych a protilatkova odpovéd’ na FHA byla pozorovana
u 98,6 % oc¢kovanych.

Perzistence imunitni odpovédi

Studie dlouhodobé perzistence protilatek indukovanych vakcinou po riznych sériich zakladniho
oCkovani u kojencii / batolat a po podani ¢i nepodani vakciny proti hepatitidé B pfi narozeni prokéazaly
udrzeni hodnot nad uzndvanymi ochrannymi hladinami nebo prahovymi hodnotami protilatek pro
vakcinacni antigeny (viz tabulka 3).

Navic bylo prokazéano, ze imunita proti hepatitidé B pretrvava az do 9 let véku po zakladnim ockovani
sestavajicim z jedné davky vakciny proti hepatitidé B podané pii narozeni, po niz nasledovala
3davkova série u kojencti ve véku 2, 4 a 6 mésict bez posilujici davky v batolecim véku, kdy mélo
49,3 % ockovanych titr protilatek > 10 mIU/ml s geometrickym primérem koncentrace 13,3 (95% CI:
8,82-20,0) mIU/ml. Imunitni pamét’ proti hepatitidé B byla prokazana ptitomnosti anamnestické
odpovédi na preockovani proti hepatitidé B ve véku 9 let u 93 % ockovanych zvysenim geometrického
praméru koncentrace na 3692 (95% CI: 1886—7225) mIU/ml po vakcinaci.

1"



Tabulka 3: Mira séroprotekce” ve véku 4,5 let po vakcinaci pFipravkem Hexacima

Prahové hladiny Zakladni oék.ovfl,m: ve véku 6_1,0_14 tydnt Z‘,Zlﬁz(;l_l:‘_%c::é?:‘; :e
protilatek a posilujici davka ve véku posilujici davka ve
15-18 mésici « .
véku 12-24 mésictu
Bez ockovani proti | S ockovanim proti S o¢kovanim proti
hepatitidé B hepatitidé B pri hepatitidé B
pFi narozeni narozeni pri narozeni
N=173" N=103" N=220°
% % %
Anti-diftérie
(> 0,01 IU/ml) 98,2 97 100
(> 0,1 TU/ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-tetanus
(20,01 IU/ml) 100 100 100
(> 0,1 TU/ml) 89,5 82,8 80,8
Anti-PT®
(> 8 EU/ml) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHA®
(= 8 EU/ml) 93,8 89,0 85,6
Anti-HBs
(> 10 mIU/ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-Polio typ 1
(> 1:8 fedéni) NA“ NA“ 99,5
Anti-Polio typ 2
(> 1:8 fedéni) NA‘ NA‘ 100
Anti-Polio typ 3
(= 1:8 fedéni) NA‘ NA‘ 100
Anti-PRP
(20,15 ng/ml) 98,8 100 100

N = Pocet analyzovanych osob (podskupina podle protokolu)

a: Obecné piijimané surogaty (PT, FHA) nebo korelaty ochrany (jiné komponenty)

ve véku 6, 10, 14 tydnti s ockovanim a bez ockovani proti hepatitidé B pfi narozeni (Jihoafricka republika)
ve véku 2, 4, 6 mésici s ockovanim proti hepatitidé B pii narozeni (Kolumbie)

Vysledky pro polio nebyly analyzovany vzhledem k narodnim vakcina¢nim dntim s pouzitim OPV.
Hodnota 8 EU/ml odpovidéa hodnoté 4 LLOQ (Lower Limit Of Quantification = dolni mez stanovitelnosti

v enzymové imunosorpcni analyze ELISA).
Hodnota LLOQ pro anti-PT a anti-FHA ¢ini 2 EU/ml

eaa g

Ucinnost a efektivita z hlediska ochrany proti pertusi

24

Uginnost acelularnich pertusovych antigenti (aP) obsaZenych ve vakciné Hexacima proti nejzavazngjsi
formé typické pertuse podle definice WHO (> 21 dnt paroxysmalniho kasle) byla prokazana

v randomizované, dvojit¢ zaslepené studii u kojenct s 3 davkami zakladni série ockovani vakcinou
DTaP ve vysoce endemické zemi (Senegal). Tato studie ukazala nutnost pfeo¢kovani batolat.
Dlouhodoba schopnost acelularnich pertusovych antigend (aP) obsazenych ve vakciné Hexacima
kontrolovat a sniZzit incidenci pertuse v détstvi byla prokazana 10letym narodnim programem
surveillance pertuse ve Svédsku pii pouziti pentavalentni vakciny DTaP-IPV/Hib v o¢kovacim
schématu v 3., 5. a 12. mésici. Vysledky dlouhodobého sledovani ukazuji vyznamné snizeni incidence
pertuse po podani druhé davky nezavisle na pouzité vakcing.
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Ucdinnost z hlediska ochrany proti invazivnim onemocnénim zpusobenym Hib

Utinnost proti invazivnimu onemocnéni Hib vakciny DTaP a kombinovanych vakcin Hib
(pentavalentnich a hexavalentnich vakcin vcetné vakcin obsahujicich antigen Hib vakciny Hexacima)
byla ovéfena rozsahlymi postmarketingovymi studiemi provadénymi v Némecku (doba sledovani vice
nez pét let). U€innost vakciny byla 96,7 % po uplném zakladnim ockovani a 98,5 % po preockovani
(bez ohledu na zéakladni ockovani).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvenc¢nich studii toxicity po opakovaném podavani a mistni
snasenlivosti neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V misté vpichu byly pozorovany chronické histologické zanétlivé zmény, u nichz se pifedpoklada
pomalé hojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Trometamol

Sachar6za

Esencialni aminokyseliny (vcetné fenylalaninu)
Voda na injekci

Adsorp¢ni latka viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi vakcinami
nebo lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Stabilitni data ukazuji, Ze slozky vakciny jsou pii teploté do 25 °C stabilni az 72 hodin. Po tomto
¢asovém obdobi ma byt vakcina Hexacima podana nebo zlikvidovana. Tato data slouzi pouze jako
navod pro zdravotnické pracovniky v ptipadé docasnych teplotnich odchylek pfi skladovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hexacima v piedplnénych injekénich stiikackach
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0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (halobutyl) a vickem
(halobutyl), bez jehly.

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni sttikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (halobutyl) a vickem
(halobutyl), s jednou samostatnou jehlou.

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (halobutyl) a vickem
(halobutyl), se dvéma samostatnymi jehlami.

Velikost baleni: 1 nebo 10.
Hexacima v lahviékach

0,5 ml suspenze v lahvicce (sklo typu I) se zatkou (halobutyl)
Velikost baleni: 10.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Hexacima v ptedplnénych injek¢nich stiikackach

Pted pouzitim predplnénou injek¢ni sttikacku protiepejte, aby vznikla homogenni, bélava, zakalena
suspenze.

Suspenze musi byt pted pouzitim opticky zkontrolovana. V ptipadé vyskytu jakychkoli cizorodych
¢astic a/nebo zméné vzhledu, predplnénou injekéni sttikacku zlikvidujte.

U injekéni stiikacky bez pripevnéné jehly je nutné jehlu pevné nasadit na injekéni stiikacku
pootocenim o jednu ¢tvrtinu otacky.

Veskery nepouzity 1€cCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Hexacima v lahvickach
Pred pouzitim lahvic¢ku protfepejte, aby vznikla homogenni, bélava, zakalena suspenze.

Suspenze musi byt pfed pouzitim opticky zkontrolovana. V piipadé€ vyskytu jakychkoli cizorodych
¢astic a/nebo zmén¢ vzhledu, lahvicku zlikvidujte.

Do injekenti stiikacky se odebere jedna davka vakeiny 0,5 ml.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Pasteur SA, 2 avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO (A)

Hexacima v pfedplnénych injek¢nich stiikac¢kach
EU/1/13/828/002
EU/1/13/828/003
EU/1/13/828/004
EU/1/13/828/005
EU/1/13/828/006
EU/1/13/828/007
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Hexacima v lahvi¢kéch
EU/1/13/828/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:17. dubna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé pfipravky na adrese http:/www.ema.curopa.cu
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