Priloha ¢. 2 k rozhodnuti o zméné registrace ¢.j. 12730/03

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

HEXAVAC
InjekEni suspenze v predplnéné injekcni strikacce.

Vakcina proti zaskrtu , tetanu, pertusi (acelularni), poliomyelitidé (inaktivovana),
hepatitidé B (rekombinantni) a konjugovana vakcina proti Haemophilus influenzae typ b
s adjuvans.

1. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi

Kazda davka 0,5 ml (s adjuvans) obsahuje:

Lécivé latky:

Diphteriae anatoxinuUm............ cccvevvvrnnne. rovny nebo vyssi nez 20 IU* (30 Lf)
Tetani anatoxinum.. rovny nebo vyssi nez 40 IU* (10 Lf)
Pertusis anatoxmum . 25 mikrogramt

Pertusis haemagglutlnlnum fllamentosum .......... 25 mikrogramt

Antigenum tegiminis hepatitidis B **................... 5,0 mikrogramd

Virus poliomyelitis inactivatum typus 1 (Mahoney)...... D antigen”: 40 jednotek’

Virus poliomyelitis inactivatum typus 2 (MEF 1)........ D antigen”: 8 jednotek’

Virus poliomyelitis inactivatum typus 3 (Saukett)........ D antigen”: 32 jednotek’

Vaccinum haemophili stirpe B conjugatum................. 36 mikrogram{

odpovida

Polyribosylribitoli phosphas H......cccoviiiiiiiiiiiiininnn, 12 mikrogramd

Tetani anatoXinUm.....coooiiiiiiiii e 24 mikrogram@

Hydroxid hlinity (0,3 mg) jako adjuvans

*  Jako dolni hranice spolehlivosti (p=0,95).
** Povrchovy antigen hepatitidy B ziskany z rekombinantniho kmene 2150-2-3 kvasinky
Saccharomyces cerevisiae.
Mnozstvi antigenu v kone¢ném hromadném produktu (bulk), podle SZO (TRS 673, 1992)
" Nebo odpovidajici mnoZstvi antigenu, stanovené vhodnou imunochemickou metodou.

Pomocné latky - viz. 6.1

3. LEKOVA FORMA
InjekEni suspenze v predplnéné inj. strikacce.
HEXAVAC je mirné matna bilad suspenze.



4. KLINICKE UDAIJE
4.1. Indikace

Tato kombinovana vakcina je urcéena pro zakladni a booster ockovani déti proti zaskrtu,
tetanu, davivému kasli, hepatitidé typu B, vyvolané vSemi znamymi subtypy viru,
poliomyelitidé a invazivnim infekcim vyvolanym Haemophilus influenzae typ b.

4.2. Davkovani a zpasob podani

Zakladni vakcinace:

Zakladni vakcinaéni schéma tvofi 2 - 3 davky 0,5 ml, podané v pribé&hu prvniho roku
Zivota, podle danych oficidlnich doporuceni. Maji byt podany v intervalu nejméné 1
meésice mezi davkami: na priklad 2., 3., 4. mésic; 2., 4., 6. mésic; 3., 5. mésic.

Posilovaci davka (booster):

Po zdakladni vakcinaci, provedené 2 davkami pripravku HEXAVAC (tj.ve véku 3 a 5
mésicl),

musi byt posilovaci davka podana mezi 11. a 13. mésicem véku. Po zakladni vakcinaci
tfremi davkami HEXAVAC (tj. 2., 3., 4. mésic, nebo 2., 4., 6 mésic), musi byt posilovaci
davka poddna mezi 12. a 18. mésicem véku, podle danych oficidlnich doporuceni.
HEXAVAC mdZe byt pouZit jako posilovaci davka, pokud batole obdrzelo kompletni
zakladni vakcinaci s kazdym antigenem, obsazenym v pripravku HEXAVAC, bez ohledu na
to, zda tyto antigeny byly podany jako monovalentni, nebo kombinované vakciny,
vyrobené Aventis Pasteur MSD.

Zpdsob podani':
HEXAVAC ma byt podan nitrosvalové do ctyrhlavého nebo deltového svalu, nejlépe do
riznych mist u naslednych injekci.

Tato vakcina nema byt pouzita u novorozenct a u dospivajicich i dospé&lych osob.

4.3. Kontraindikace
Znama precitlivélost k jakékoliv sloZzce vakciny, nebo zavazné reakce po predchozim
podani vakciny.

Encefalopatie v obdobi 7 dnl po podani predchozi davky jakékoliv vakciny, obsahujici
pertusové antigeny (celobunécné nebo acelularni pertusové vakciny).
Za téchto okolnosti ma ockovani pokracovat s vakcinou, neobsahujici pertusovou slozku.

Ockovani ma byt odlozeno v pfipadé horecky nebo akutniho onemocnéni.
4.4. Zvlastni varovani a zvlastni opatieni pro pouziti
Tato vakcina nema byt pouzita u novorozenct, u dospivajicich nebo dospélych osob.

Novorozenci, narozeni matkam s pozitivnim nalezem povrchového antigenu hepatitidy B
(HBsAg), maji po porodu obdrzet imunoglobulin proti hepatitidé B (HBIG) a vakcinu proti
hepatitidé B (rekombinantni ) a dokoncit ockovaci schéma dalSimi davkami vakciny proti
hepatitidé B. U kojencl narozenych HBsAg pozitivnim matkédm a imunizovanych HBIG
ani u kojencl narozenych matkdm s nezndmym stavem HBsAg nebyla studovéna
nasledna aplikace pripravku HEXAVAC k dokonceni oCkovaciho schématu proti hepatitidé
B.



HEXAVAC nemd byt pouZit k ockovani novorozencl, nebo k naslednym davkam
v pribéhu prvniho roku Zivota u déti, narozenych HBsAg pozitivhim matkam.

HEXAVAC mé& byt podavan s opatrnosti u jedincl s trombocytopénii nebo s krvécivosti,
protoZe po nitrosvalové aplikaci u nich méze dojit ke krvaceni.

HEXAVAC nesmi byt za zadnych okolnosti aplikovan nitrocévné. Rovnéz nesmi byt
pouzita nitrokozni, ani podkozni cesta podani.

Pokud je znamo, ze se néktera z dale uvedenych prihod objevila v Casové souvislosti s
podanim vakciny, musi se peclivé uvazit rozhodnuti o aplikaci dalSich davek vakciny,
obsahujici pertusovou slozku:

Horecka 40°C a vySSi, bez jiné zfejmé priciny, v obdobi do 48 hodin po vakcinaci.
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) v obdobi do 48 hodin
po vakcinaci.

Trvaly, neutisitelny plac trvajici déle nez 3 hodiny v obdobi do 48 hodin po vakcinaci.
KFece s hore¢kou nebo bez ni v obdobi do 3 dnd po vakcinaci.

Stejné jako u jinych injek¢né podavanych vakcin, musi byt pro vzacny pfipad
anafylaktické reakce po podani vakciny k dispozici pro okamzité pouziti odpovidajici
|écba a zajistén lékarsky dohled.

Provedeni vakcinace ma byt peclivé uvazeno u osob, které maji v anamnéze zavazné
reakce
v obdobi do 48 hodin po pfedchozi injekci vakciny, obsahujici podobné slozky.

ProtoZe hepatitida B ma dlouhou dobu inkubace, miZe jeji nepoznana infekce probihat
v dobé ockovani. V takovych pripadech pak nemusi vakcina zabranit onemocnéni
hepatitidou B.

HEXAVAC nezabrani ndkaze hepatitidou zplsobenou virem hepatitidy A, hepatitidy C,
hepatitidy E, nebo jinymi patogeny zpUsobujicimi onemocnéni jater.

HEXAVAC nezabrani invazivhim onemocnénim, vyvolanym sérotypy jinymi nez
Haemophilus influenzae typ b, nebo meningitiddm jiného ptvodu.

Protoze karda davka mdlZe obsahovat nezjistitelné stopy neomycinu, streptomycinu a
polymyxinu B, musi byt s velkou opatrnosti vakcina podavana osobam s precitlivélosti
k t&mto antibiotikim.

Imunogenita vakciny HEXAVAC mdZe byt snizena pfi imunosupresivni 1é¢b& nebo pfi
deficitu imunity. V takovych pripadech je doporuceno odlozit vakcinaci do doby ukonceni
nemoci nebo léCby. U osob s chronickym deficitem imunity, napfiklad pfi HIV infekci, je
vakcinace doporucena, i kdyZ imunitni odpovéd mize byt omezena.

HEXAVAC nesmi byt smichdn ve stejné stfikacce s jinymi vakcinami, nebo jinymi
parenteralné podavanymi léky.

4.5. Interakce s jinymi medicinskymi pripravky a ostatni formy interakce
Kromé imunosupresivni lécby (viz 4.4 Zvlastni varovani a zvlastni opatfeni pro pouziti)
nebyla dokumentovdna Zadna klinicky vyznamna interakce s jinymi Iéky nebo
biologickymi pripravky.

Nejsou Udaje o Uclinnosti a bezpecnosti soucasného podani vakciny HEXAVAC a zivé
virové ockovaci latky proti spalnickam, priusnicim a zardénkam.



4.6. Téhotenstvi a kojeni
Neaplikovatelné.

4.7 Moznost snizeni pozornosti pFi Fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt
Neaplikovatelné.

Ve

4.8 Nezadouci ucinky
. Zkusenosti z klinického hodnoceni

V klinickych studiich obdrzelo HEXAVAC vice neZ 3.900 kojencl a 4.400 batolat (ve v&ku
12 az 20 mé&sicd).

Bézné hlasené reakce zahrnovaly zarudnuti a/nebo zatvrdnuti, otok, bolest v misté
vpichu, horecku 38°C nebo i vySsi, podrazdénost, ospalost, nechutenstvi, nespavost,
prdjem

a zvraceni. Méné obvykle byly hlaseny: horecka 40°C nebo i vyssSi, bolestivost pfi tlaku
na misto vpichu, dlouhotrvajici, neutisitelny pla¢, zarudnuti a/nebo zatvrdnuti v misté
vpichu

> 7 cm, nebo otok celé koncetiny. Vzacné byly hlaseny febrilni kfeCe a velmi intensivni
pla¢. Oboustranné otoky dolnich koncetin a hypotonicko-hyporeaktivni epizody byly
hlaseny jen ojedinéle.

Tyto pfiznaky a symptomy se obvykle objevily v obdobi do 48 hodin po vakcinaci. Byly
vétSinou mirné, obycejné pretrvavaly do 72 hodin a vymizely spontanné.

Nebyl zaznamendan zadny vzestup poctu nezadoucich reakci po prvni, druhé a treti davce
zadkladniho o¢kovani, s vyjimkou vzestupu poctu pripadd hore¢ky 38°C a vy&Sich po
druhé davce zakladniho ockovani.

Cetnost vyskytu horecky >40°C byla vy$si po posilovaci davce, zlstala véak < 1%.
Zarudnuti a/nebo zatvrdnuti v misté injekce > 7 cm bylo Castéjsi po posilovaci davce,
zUstalo v8ak také < 1 %. Ziidka byly tyto pFipady spojeny s otokem celé koné&etiny.

. Zkusenosti po zavedeni do bézné praxe
Dalsi nezadouci Gcinky byly hlaseny béhem pouzivani pfipravku HEXAVAC.

Bé&zné (>1/100 a < 1/10)
Obtize po podani v misté vpichu (neZadouci ucinky v misté vpichu): edém, pruritus,
kopfivka

Vzacné (>1/10.000 a <1/1.000)
Celkové - vseobecné obtize: prodlouzeny nebo abnormalni neutisitelny plac

Velmi vzacné (<1/10.0000)

Celkové - vseobecné obtize: alergickd reakce, mrazeni, uUnava, hypotonicko-
hyporeaktivni pfihody, malatnost, edém, pobledlost, otok nebo edém celé koncetiny
(koncetin), pfechodny otok mistnich lymfatickych uzlin

Poruchy centralni a periferni nervové soustavy: kreCe (hore¢naté a nehorecnaté),

ag e . ré r s 7 v ’ v ’ o . .
encefalitida, encefalopatie s akutnim mozkovym edémem, staCeni ocnich bulbu, Guillain
Barré syndrom, hypotonie, neuritida

Poruchy gastrointestinalniho systému: bolest bficha, meteorismus, nausea



Poruchy krvaceni a sraZzeni krve, krvenich destiCek: petechie, purpura,
trombocytopenicka purpura, trombocytopenie

Psychiatrické poruchy: rozruseni, porucha spanku
Poruchy dychaciho systému: dyspnoea nebo piskavy zvuk pfi vdechu
Kozni a dalsi poruchy: angioedém, erytém, pruritus, vyrazka, kopfivka

Cevni (mimo srdecni) poruchy: zarudnuti

. MoZné nezZadouci ucinky

Dalsi nezadouci Ucinky byly hlaseny pfi pouziti na trhu dostupnych vakcin, pfribuznych
pripravku HEXAVAC.

Nezadouci Ucinky hlaSené v klinickych studiich a pfi na trhu doposud omezeném pouziti
vakciny Aventis Pasteur MSD se slozkami zaskrtu, tetanu, aceluldrni pertuse a
inaktivované poliomyelitidy jsou zahrnuty do seznamu nezadoucich reakci pfipravku
HEXAVAC.

Velmi vzacné reakce po podani vakciny proti hepatitidé B (rekombinantni) firmy Merck
zahrnuji alopécii, nizky tlak, zanét o¢niho nervu, facialni paralyzu, erythema multiforme,
a anafylaxi. Podobné jako u jinych ocCkovacich latek proti hepatitidé B, v mnoha
pripadech nebyla stanovena pfi¢inna souvislost s podanim vakciny.

4.9. Predavkovani
Neaplikovatelné

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Bakteridlni a virové vakciny, kombinované, ATC kéd:
JO7CA

Difterické a tetanické toxoidy jsou pripraveny ztoxind kultur Corynebacterium
diphtheriae

a Clostrudium tetani formaldehydovou detoxikaci s naslednou purifikaci. Povrchovy
antigen viru hepatitidy B je produkovan kulturou rekombinantniho kmene kvasinkovych
bunék (Saccharomyces cerevisiae).

Vakcina proti poliomyelitidé je pripravena zvird poliomyelitidy typd 1, 2 a 3,
pomnozenych na Vero bunkach, purifikovanych a potom inaktivovanych formaldehydem.

Slozky aceluldrni pertuse (pertusovy toxin: PT a filamentdzni hemaglutinin : FHA) jsou
extrahovany z kultur Bordetella pertussis a oddélené purifikovany. Pertusovy toxin (PT)
je samostatné detoxikovan glutaraldehydem , aby byl zménén na toxoid (PTxd ). FHA
neni detoxikovan. Bylo prokazano, ze Ptxd a FHA hraji vyznamnou roli v ochrané proti
pertusi.

Vakcina obsahuje purifikovany kapsularni polysacharid (polyribosyl ribitol fosfat: PRP)
Haemophilus influenzae typ b, konjugovany na tetanicky toxoid. Kdyz je PRP podan
samostatné, vyvold sérologickou odpovéd, je vsak jen slab& imunogenni u kojencd.
Kovalentni vazba PRP na tetanicky toxoid ho zméni na T-buriky dependentni antigen,



ktery vyvoladvd u kojencl specifickou IgG protildtkovou odpovéd k PRP a zajistuje
imunologickou pamét.

Vakcina vyvolava tvorbu specifickych humordlnich protildtek proti HBsAg (anti-HBs) a
proti difterickym a tetanickym toxoidim (anti-D a anti-T). Vyvoj titrG anti-HBs rovnych
nebo vys&ich nez 10 mIU/ml a titrl anti-D a anti-T rovnych nebo vy&$ich nez 0,01 IU/ml,
naméfenych za 1 az 2 mésice po tfeti injekci, zajistuje ochranu pred infekci hepatitidou B
a pred infekci zaskrtem a tetanem.

Imunitni odpovéd’ po zakladni vakcinaci

V Gvodni klinické studii, se u véech kojencl (100%) vytvofily, za mésic po ukoné&eni
zakladni vakcinace, protildtky proti difterickému i tetanickému antigenu na
séroprotektivni Grovni (rovné nebo vysSsi nez 0,01 IU/ml). Proti pertusi docililo 91,8%
kojencl ¢&tyfndsobny vzestup titrl protildtek proti PT a 90,5% kojencl ¢&tyfnasobny
vzestup titrQ protildtek proti FHA.

Ctyfndsobny vzestup post-imunizacnich titrd je povaZovén za znameni sérokonverze,
jejiz klinicky vyznam, pfi nepfitomnosti sérologické korelace ochrany, je neznamy.
Protekcni hladiny anti-HBs (rovné nebo vyssi nez 10 mIU/ml) byly dosazeny u 96,6%
kojencl; geometrické priméry titrG (GMT) byly pfi srovnani s kontrolni skupinou nizéi.
Titry protiladtek proti poliovirim, vy&si neZ prahovd hodnota 5 (reciproé¢ni hodnota tfedé&ni
pti séroneutralizaci ), se vytvorily u 100% kojenct proti véem tfem typdm poliovirQ a tito
byly proto povazZovani za chranéné pred poliomyelitidou. Po zakladni vakcinaci mélo
93,7% kojencd anti-PRP titry rovné nebo vétsi neZ 0,15 pg/ml; GMT byly pfi srovnani
s kontrolni skupinou nizsi (2,06ug/ml proti 3,69 ug/ml).

Imunitni odpovéd’ po posilovaci davce

V Uvodni klinické studii, ve které batolata obdrzela HEXAVAC jako posilovaci davku po
predchozi zakladni vakcinaci HEXAVAC, byly dosazeny titry protilatek rovné nebo vyssi
nez 0,1 IU/ml u vSech batolat proti tetanu a u 98,8% proti diftérii. Titry protilatek proti
PT stouply v priméru 7,4 krat a proti FHA 4,3 krat; u vdech batolat se vytvorily
protektivni titry protilatek proti polioviru typu 1, 2 a 3. Bezprostifedné prfed posilovaci
davkou byly geometrické priméry titrd anti-PRP 0,40 pg/ml po podani HEXAVAC a 0,64
ug/ml v kontrolni skupin&. Po posilovaci davce se geometrické priméry titrQ zvysily na
16,7 pg/mi

a 23,0 ug/ml v kazdé skupiné, coz prokazalo silnou anamnestickou odpovéd. Anti-PRP
titry rovné nebo vyssi nez 0,15 pg/ml byly dosazeny u 100 % batolat a rovné nebo vyssi
nez 1 ug/ml u 96,6 %.

Po posilovaci davce se vyvinuly u 96,6 % batolat titry anti-HBs rovné nebo vyssi nez 10
mIU/ml.

Po posilovaci davce stouply titry protildtek anti-HBs v prdméru 20,5 krat. V jinych
studiich byly ziskany podobné nebo vyssi vysledky. Probihajici surveillance a studie
sledovani dlouhodobého pretrvavani protilatek poskytnou dalsi informace o trvani
ochrany.

Po aplikaénim schématu 3, 5 a 12 mésici byly imunitni odpovédi shodné s pozadovanou
klinickou ochranou a s Urovni vysledkd, které byly jiz dfive hld$eny po aplikaci HEXAVAC
nebo jinych licencovanych kombinovanych vakcin v druhém roce Zivota.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin poZzadovano.

5.3. Preklinické idaje o bezpecnosti

Preklinické Udaje, zahrnujici hodnoceni jedné davky, opakovanych davek a lokalni

tolerance, neodhalily zadné neoclekavané nalezy a zadné toxické postizeni cilovych
r o

organu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Pripravek obsahuje aluminii hydroxidum a pufr obsahujici natrii hydrogenophosphas
dihydricus, kalii dihydrogenophosphas, natrii carbonas, natrii hydrogenocarbonas,
trometamolum, saccharosum, nutrimentum M 199 - H (komplexni smés aminokyselin,
minerdlnich soli, vitamind a daldich sloZek), aqua pro injectione.

6.2. Inkompatibility
Vakcina nesmi byt smichana v téze stfikacce s jinymi vakcinami nebo parenteralné
podavanymi latkami.

6.3. Doba pouzitelnosti
36 mésicl

6.4. Uchovavani
Uchovavat pri teploté +2°C az +8°C (v chladnicce).
Nezmrazovat!

6.5. Druh obalu a velikost baleni
0,5 ml suspenze v predplnéné inj. stfikacce (sklo typu I) s nornym pistem (chlorobutyl) a
jehlou - v jednom baleni.

6.6. Navod k pouziti

Pfed pouzitim se vakcina dobfe protfepe az do vzniku homogenni mirné matné bilé
suspenze.
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