1. NAZEV PRIPRAVKU

Infanrix hexa, prasek a suspenze pro injekéni suspenzi.

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 SLOZEN{

Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum' ne mén¢ nez 30 mezinarodnich jednotek (IU)
Tetani anatoxinum' ne mén¢ nez 40 mezinarodnich jednotek (IU)
Antigeny Bordetelly pertussis:
Pertussis anatoxinum (PT)' 25 mikrogramt
Pertussis haemagglutininum filamentosum (FHA)' 25 mikrogramt
Pertactinum (PRN)' 8 mikrogramut
Antigenum tegiminis hepatitidis B (HBs)** 10 mikrogramu
Virus poliomyelitidis inactivatum (IPV)
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 mikrogramt
conj. cum anatox. tetanico jako nosny protein priblizné 25 mikrogramt
! adsorbovano na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH)s) 0,5 miligrami AI**

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

3 adsorbovano na fosforeénan hlinity (AIPO4) 0,32 miligramti AP**
* pomnozeno na VERO buiikach

Tato vakcina miZe obsahovat stopy formaldehydu, neomycinu a polymyxinu, které se pouzivaji
v pribéhu vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Tato vakcina obsahuje 0,057 nanogramu kyseliny 4-aminobenzoové v jedné davce
a 0,0298 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro injek¢ni suspenzi.

Slozky vakciny proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni), hepatitidé B a poliomyelitidé (inaktivovana)
(DTPa-HBV-IPV) tvoii bilou zakalenou suspenzi.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infanrix hexa je urcen pro zdkladni ockovani a preockovani kojencii a batolat proti difterii, tetanu,
pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé a onemocnénim zptisobenym Haemophilus influenzae typu b.



Pouziti vakciny Infanrix hexa ma byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Zakladni ockovaci schéma spociva v podani dvou nebo tfi davek (0,5 ml), které maji byt podany

v souladu s oficialnimi doporu¢enimi (v tabulce niZe a v bod¢ 5.1 jsou uvedena schémata hodnocena
v klinickych studiich).

Pteockovani ma byt provedeno v souladu s oficialnimi doporucenimi, v kazdém ptipad¢ musi byt

podana alespon davka konjugované vakciny proti Hib. Vakcina Infanrix hexa mize byt pouzita
k pteockovani v ptipadé¢, Ze obsah antigenti odpovida oficialnim doporucenim.

Zakladni ockovani | Preockovani Obecné pokyny

DonoSeni kojenci

3 davky Pfeockovani je e Mezi jednotlivymi davkami zékladniho ockovani

nutné ma byt zachovan interval nejméné 1 mésic.

e Pfeockovani ma byt provedeno nejdiive 6 mésicti
po posledni davce zakladniho ockovani a nejlépe
pred dovrSenim véku 18 mésict.

2 davky Pfeockovani je e Mezi jednotlivymi davkami zékladniho ockovani

nutné ma byt zachovan interval nejmén¢ 2 mésice.

e Preockovani ma byt provedeno nejdiive 6 mésicti
po posledni davce zakladniho ockovani a nejlépe
mezi 11. a 13. mésicem veku.

PiedCasné narozeni kojenci, nejméné po 24 tydnech t€hotenstvi

3 davky Pfeockovani je e Mezi jednotlivymi davkami zékladniho ockovani

nutné ma byt zachovan interval nejmén¢ 1 mésic.

e Pfeockovani ma byt provedeno nejdiive 6 mésicti
po posledni davce zakladniho ockovani a nejlépe
pred dovrSenim véku 18 mésict.

Podle ,,Rozsifeného programu imunizace* (Expanded Program on Immunisation) Ize k oCkovani
pouzit i schéma, kdy se vakcina podava v 6., 10. a ve 14. tydnu véku; mize vSak byt pouzito pouze
tehdy, pokud byla pii narozeni provedena vakcinace proti hepatitidé B.

JestliZe je pfi narozeni podana prvni davka vakciny proti hepatitidé B, mize byt od véku 6 tydnt

k podani dalsich dévek vakciny proti hepatitidé B pouzita vakcina Infanrix hexa. Pokud se druhé
davka vakciny proti hepatitidé B podava pted dosazenim tohoto veku, je nutné pouzit monovalentni
vakcinu proti hepatitidé B.

Maji byt dodrZzovéana mistné platnd imunoprofylakticka opatteni proti hepatitidé B.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vakciny Infanrix hexa u déti starSich 36 mésicti nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani

Infanrix hexa je urcen k hluboké intramuskularni aplikaci. Dalsi davky je vhodné podavat vzdy do
jiného mista, nez byla podana ptedchozi davka.



Instrukce tykajici se rekonstituce 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
formaldehyd, neomycin a polymyxin.

Hypersenzitivita po pfedchozi aplikaci vakcin proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B,
poliomyelitidé nebo Hib.

Infanrix hexa je kontraindikovan u kojenci a batolat, u nichz se do sedmi dnii po pfedchozim
ockovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé etiologie.

V takovych ptipadech se musi ockovani proti pertusi prerusit a dale se ockuje jen vakcinami proti
difterii-tetanu, hepatitidé B, poliomyelitid¢ a Hib.

Podobné jako u jinych vakcin 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 opatieni pro pouZziti

Pted zahdjenim ockovéani je tieba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na ptedchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezadoucich ucinkt1) a provést klinické vysetieni ockovaného.

Podobné jako u jinych vakcin nemusi byt u vSech ockovanych jedinct vyvolana ochranné imunitni
odpovéd’ (viz bod 5.1).

Vakcina Infanrix hexa neochrani ockované jedince proti nemocem vyvolanym jinymi patogeny, nez
jsou Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus hepatitidy B,
poliovirus nebo Haemophilus influenzae typu b. Nicméné 1ze predpokladat, Ze ockovani ochrani i proti
infekci hepatitidou D (vyvolané delta Cinitelem), protoze hepatitida D se nevyskytuje bez pfitomnosti
hepatitidy B.

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-hyporesponzivni epizoda) béhem 48 hodin po

oc¢kovani;

= trvaly neutiSitelny pla¢ trvajici > 3 hodiny béhem 48 hodin po o¢kovani;

= kieCe s horeCkou nebo bez ni béhem prvnich 3 dnti po ockovani.
Za urcitych podminek, naptiklad v ptipad¢ vysokého vyskytu davivého kasle, vSak oekavany piinos
imunizace prevazi mozna rizika.

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

Podobné jako u jiného o¢kovani 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.

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

Nepodavejte vakcinu Infanrix hexa intravaskularné nebo intradermalné.



Vyskyt febrilnich kie¢i v anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich kfeci nebo vyskyt syndromu nahlého
umrti ditéte (SIDS) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci pro pouziti vakciny Infanrix hexa.
Ockované jedince, u nichz se v anamnéze febrilni kece vyskytly, je tieba peclive sledovat, protoze se
tyto nezadouci t¢inky mohou objevit béhem 2 az 3 dnti po ockovani.

Lékar si ma byt védom skutecnosti, ze pokud je vakcina Infanrix hexa podavana soucasné

s pneumokokovou konjugovanou vakcinou (PCV7, PCV10, PCV13), nebo soucasné¢ s vakcinou proti
spalnickam, pfiusnicim, zardénkdm a planym nesStovicim (MMRYV), je vyskyt febrilnich reakci Castéjsi
nez pii podavani samotné vakciny Infanrix hexa. VétSinou se jednalo o reakce stfedné zavazné
(horecka 39 °C nebo mén¢) a prechodné (viz body 4.5 a 4.8).

P1i soucasném podani vakciny Infanrix hexa a vakciny Prevenar 13 byl pozorovan zvySeny pocet
hlasenych kteci (s horeckou nebo bez horecky) a hypotonicko-hyporesponzivnich epizod (HHE) (viz
bod 4.8).

Profylaktické podéani antipyretik pfed aplikaci vakciny nebo bezprostfedné po aplikaci miize snizit
vyskyt a intenzitu postvakcinacnich febrilnich reakei. Z klinickych udajt ziskanych s pouZzitim
paracetamolu a ibuprofenu vyplyva, ze profylaktické podani paracetamolu miize snizit vyskyt
horecky, pti profylaktickém podani ibuprofenu byl vSak prokazan pouze omezeny ucinek na snizeni
vyskytu horecky.

Profylaktické podani antipyretickych 1éCivych piipravkii se doporucuje u déti s epilepsii nebo u déti
s febrilnimi kieCemi v anamnéze.

Antipyreticka 1écba by méla byt zahdjena v souladu s mistnimi terapeutickymi smérnicemi.

Zv14astni populace

Infekce HIV neni povazovana za kontraindikaci. U imunosuprimovanych pacientti nemusi byt po
ockovani dosazeno ocekavané imunitni odpovedi.

Klinické udaje naznacuji, Ze vakcinu Infanrix hexa je mozné podat pfedasné narozenym kojenctim,
nicméné dle ocekavani byla v této populaci pozorovéana nizsi imunitni odpovéd’ na nékteré antigeny
(viz body 4.8 a 5.1).

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin je tfeba zvazit pti
podavani davek zakladniho ockovani velmi predcasné narozenym détem (narozené ve < 28. tydnu
tehotenstvi) a zvlaste tém, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u téchto déti vysoky, nemélo by se ockovani odmitat ani oddalovat.

Interference s laboratornimi testy

Protoze se kapsularni polysacharidovy antigen Hib vyluc¢uje do moce, miize byt v obdobi 1 az 2 tydnti
po ockovani pozitivni test na prikaz kapsularniho polysacharidu Hib v moci. V tomto obdobi je proto
tieba k prikazu Hib infekce pouzit jing testy.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Infanrix hexa obsahuje kyselinu 4-aminobenzoovou. Mtize zptisobit alergické reakce (pravdépodobné
zpozdéné) a vyjimecn¢ bronchospasmus (z(zeni pradusek).

Vakcina obsahuje 0,0298 mikrogramu fenylalaninu v jedné davce. Fenylalanin mtze byt Skodlivy pro
jedince s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se v téle hromadi
fenylalanin, protoZe ho t¢lo nedokaze spravné odstranit.

Vakcina obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

Vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
drasliku®.



Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

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

Vakcina Infanrix hexa mize byt podavana soucasné s pneumokokovymi konjugovanymi vakcinami
(PCV7, PCV10, PCV13), s konjugovanou vakcinou proti meningokoktim séroskupiny C (konjugaty
CRMig7 a TT), s konjugovanou vakcinou proti meningokoktim séroskupin A, C, W-135 a Y (konjugat
TT), s vakcinou proti meningokoktim séroskupiny B (MenB), s peroralni vakcinou proti rotaviram

a vakcinou proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (MMRYV).

Nebylo prokazano klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi na zadny z jednotlivych
antigend, ale pii soucasném podavani s vakcinou Synflorix byla pozorovana nekonzistentni
protilatkova odpovéd na poliovirus typu 2 (séroprotekce byla v rozmezi 78 % az 100 %) a mira
imunitni odpovédi na PRP (Hib) antigen ve vakciné Infanrix hexa po 2 davkach podanych ve 2

a 4 mésicich veku byly vyssi v ptipadé souCasného podavani s pneumokokovou nebo
meningokokovou vakcinou konjugovanou na tetanicky toxoid (viz bod 5.1). Klinicky vyznam téchto
zjisténi neni znam.

P1i souc¢asném podavani vakciny Infanrix hexa s vakcinou MenB a pneumokokovymi konjugovanymi
vakcinami byly mezi jednotlivymi studiemi pozorovany nekonzistentni vysledky v odpovédich na
inaktivovany poliovirus typu 2, konjugovany pneumokokovy antigen sérotypu 6B a antigen
pertusového pertaktinu. Tyto udaje ale nenaznacuji klinicky vyznamné interference.

Udaje z klinickych studii nazna¢uji, Ze pokud je vakcina Infanrix hexa podavéna soudasné

s pneumokokovymi konjugovanymi vakcinami, je vyskyt febrilnich reakci cast€jsi nez pii podavani
samotné vakciny Infanrix hexa. Udaje z jedné klinické studie naznauji, Ze pokud je vakcina Infanrix
hexa podéavana soucasné s vakcinou MMRYV, je vyskyt febrilnich reakci Castéjsi nez pii podavani
samotné¢ vakciny Infanrix hexa a podobny jako pfi podavani samotné MMRYV vakciny (viz body 4.5
a 4.8). Imunitni odpovéedi nebyly ovlivnény.

Vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu horecky, bolesti v misté€ vpichu, ztraty chuti k jidlu

a podrazdeénosti pti sou¢asném podavani vakciny Infanrix hexa s vakcinou Men B a 7valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou, ma byt, pokud je to mozné, zvdZzeno samostatné podani
téchto vakein.

Podobné jako u jinych vakcin lze ocekévat, 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 urcen k o¢kovani dospélych, nejsou udaje o bezpecnosti
vakciny pfi aplikaci béhem tehotenstvi a laktace, ani odpovidajici idaje z reprodukénich studii
provadénych na zvitatech k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Podobné¢ jako u DTPa vakcin a kombinovanych vakcin obsahujicich DTPa byla po posilovaci davce
vakciny Infanrix hexa pozorovana vyssi mistni reaktogenita a horecka nez po zékladnim ockovani.

Souhrn neZadoucich ucinkii v tabulce
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich u¢inkl vztazend na davku je definovana nasledujicim zptsobem:

Velmi Casté: (= 1/10)

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

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Nize uvedeny bezpecnostni profil nezadoucich ucinkt je zaloZen na udajich ziskanych v klinickych
studiich (udaje od vice nez 16 000 jedinct) a v pribéhu postmarketingového sledovani.

Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci uinky
Infekce a infestace M¢ng Casté Infekce hornich cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického systému Vzacné Lymfadenopatie?, trombocytopenie®
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce?, anafylaktoidni

reakce (v&etné koprivky)?, alergické
reakce (v&etné pruritu)*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Nechutenstvi

Psychiatrické poruchy Velmi casté Neobvykla plactivost, podrazdénost,
neklid
Casté Nervozita
Poruchy nervového systému Velmi Casté Somnolence
Vzacné Kolaps nebo sokovy stav (hypotonicko-

hyporesponzivni epizoda)

Velmi vzacné

Kiece (s horeckou nebo bez horecky)

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Mén¢ Casté

Kasel

Vzacné

Bronchitida, apnoe® [viz bod 4.4 apnoe
u velmi pfedcasné narozenych déti
(narozenych ve < 28. tydnu
tehotenstvi)]

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prlijem, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzacné

Vyréazka, angioedém®

Velmi vzacné

Dermatitida

Celkové poruchy a reakce v mist¢
aplikace

Velmi Casté

Horecka > 38 °C, bolest, zarudnuti,
lokalni otok v misté vpichu (< 50 mm)

Casté

Horecka > 39,5 °C, reakce v misté
vpichu, véetn¢ indurace, lokalni otok
v mist& vpichu (> 50 mm)'

Mén¢ Casté

Difuzni otok koncetiny, do které¢ byla
vakcina aplikovana, obcas postihujici
prilehly kloub', inava

Vzacné

Otok celé koncetiny, do které byla
vakcina aplikovana'?, znaéné otoky?,
zbytnéni a puchyiky v misté vpichu®




"'U déti ockovanych v ramei zakladni imunizace vakcinami obsahujicimi acelularni pertusovou slozku
je po preockovani pravdépodobnéjsi vyskyt otokll ve srovnani s détmi ockovanymi celobunéénymi
vakcinami. Tyto reakce odezni primémé za 4 dny.

? Nezadouci ucinky ziskané pii spontdnnim hlasent.

. ZkusSenosti ziskané pfi soucasném podavani s jinymi vakcinami:

P1i srovnani skupin, u kterych bylo hlaSeno pouziti vakciny Infanrix hexa spolu s vakcinou

Prevenar 13, s témi, u kterych bylo hlaseno pouziti samotné vakciny Infanrix hexa, naznacuje analyza
z postmarketingovych hlaSeni moznost zvyseného rizika vyskytu kieci (s horeckou nebo bez horecky)
a HHE.

V klinickych studiich, ve kterych byla soucasné podana vakcina Infanrix hexa s vakcinou Prevenar
(PCV7) jako posilovaci (¢tvrta) davka téchto vakcein, byla zaznamenana horecka > 38 °C u 43,4 %
kojenct ockovanych soucasné vakcinou Prevenar a vakcinou Infanrix hexa, ve srovnani s 30,5 %
kojenct ockovanych samotnou hexavalentni vakcinou. Horecka > 39,5 °C byla zaznamenéna u 2,6 %
kojenci, ktefi dostali Infanrix hexa soucasné s vakcinou Prevenar a u 1,5 % kojenci, ktefi dostali
samotnou vakcinu Infanrix hexa (viz body 4.4 a 4.5). Po soucasném podani téchto dvou vakcin byl
zaznamenan po zakladnim ockovani nizsi vyskyt a zavaznost horecky nez po podani posilovaci davky.

Udaje z klinickych studii ukazuji obdobny vyskyt horecky pti sou¢asném podani vakciny Infanrix
hexa a jiné pneumokokové sacharidové konjugované vakciny.

V klinické studii, ve které byly nekteré¢ ockované deti preockovany vakcinou Infanrix hexa soucasné

s vakcinou proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (MMRYV), byl hlasen vyskyt
horecky > 38,0°C u 76,6 % déti, kterym byla podéna souc¢asné¢ MMRYV vakcina a vakcina Infanrix
hexa, v porovnani s 48 % déti, kterym byla podana samotna vakcina Infanrix hexa, a 74,7 % d¢éti,
kterym byla podana samotnda MMRYV vakcina. Horecka vyssi nez 39,5 °C byla hléSena u 18 % déti,
kterym byla podana vakcina Infanrix hexa souc¢asné¢ s MMRYV vakcinou, v porovnani s 3,3 % déti,
kterym byla poddna samotna vakcina Infanrix hexa a 19,3 % dé&ti, kterym byla podana samotna
MMRYV vakcina (viz body 4.4 a 4.5).

o Bezpecnost u predc¢asné narozenych kojencii:

Vakcina Infanrix hexa byla ve studiich zakladniho o¢kovani podéana vice nez 1 000 pfedCasné
narozenym kojenctim (narozenym po 24 az 36 tydnech téhotenstvi) a vice nez 200 piedcasné
narozenym détem jako preockovani ve druhém roce zivota. Ve srovndvacich klinickych studiich byl
pozorovan podobny vyskyt ptiznakl u pfedcasné narozenych i donosenych déti (informace tykajici se
apnoe viz bod 4.4).

o Bezpecnost u kojenci a batolat, jejichz matky byly beéhem téhotenstvi o€kovany vakcinou dTpa:

Vakcina Infanrix hexa byla ve dvou klinickych studiich podana vice nez 500 subjekti, jejichz matky
byly ockovany dTpa (n = 341) nebo placebem (n = 346) béhem tietiho trimestru t¢hotenstvi (viz

bod 5.1). Bezpecnostni profil vakciny Infanrix hexa byl podobny bez ohledu na expozici dTpa béhem
tehotenstvi.

o ZkuSenosti ziskané pii pouzivani vakcin proti hepatitidé B:

V extrémné vzacnych piipadech byly hlaseny alergické reakce imitujici sérovou nemoc, obrna,
neuropatie, neuritida, hypotenze, vaskulitida, lichen planus, multiformni erytém, artritida, svalova
slabost, syndrom Guillain-Barré, encefalopatie, encefalitida a meningitida. Pfi¢inna souvislost

s vakcinaci nebyla prokéazana.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: bakteridlni a virové vakciny, kombinované, ATC kod: JO7CA09.
Imunogenicita

Imunogenicita vakciny Infanrix hexa byla hodnocena v klinickych studiich u déti ve véku od 6 tydnt.
Vakcina byla posuzovéna pii podani v dvoudavkovych a ttidavkovych zakladnich ockovacich
schématech, v¢etné schématu ,,Rozsifeného programu imunizace, a pii pfeockovani. Vysledky téchto
klinickych studii jsou shrnuty dale v nasledujicich tabulkach.

Po absolvovani tfidavkového zékladniho ockovaciho schématu se vytvortila séroprotektivni nebo
séropozitivni hladina protilatek proti vSem antigenim obsaZzenym ve vakcin€ nejméné u 95,7 %
kojencti. Po preockovani (po 4. davce) se vytvorila séroprotektivni nebo séropozitivni hladina
protilatek proti vSem antigenim obsazenym ve vakciné€ nejméné u 98,4 % déti.



Podil subjekti v procentech s titry protilatek > stanoveny limit za jeden mésic po zakladnim
tifidavkovém ockovani a preockovani vakcinou Infanrix hexa

Protilatky Po 3. davce Po 4. davce
(cut-off hladiny) (Preockovani
béhem druhého
roku Zivota po
tridavkovém
zakladnim
ockovani)
2-3-4 2-4-6 3-4-5 6-10-14
mésice mésicl mésicl tydni n =2009
n=196 | n=1693 | n=1055 n =265 (12 studii)
(2 studie) | (6 studii) | (6 studii) | (1 studie)
% % % % %

Protilatky proti difterii 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9

(0,1 TU/ml)¥

Protilatky proti tetanu 100,0 100,0 100,0 99.6 99,9

(0,1 TU/ml)¥

Protilatky proti PT 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9

(5 EL.U/ml)

Protilatky proti FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9

(5 EL.U/ml)

Protilatky proti PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5

(5 EL.U/ml)

Protilatky proti HBs 99,5 98,9 98,0 98.5%* 98,4

(10 mIU/ml)t

Protilatky proti Polio 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9

typ 1

(tfedéni 1/8)t

Protilatky proti Polio 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9

typ 2

(tfedéni 1/8)t

Protilatky proti Polio 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9

typ 3

(tfedéni 1/8)t

Protilatky proti PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7**

(0,15 pg/mbt

n = pocet subjektl

* V podskupin€ kojencii, kterym nebyla pii narozeni podana vakcina proti hepatitidé B, mélo 77,7 %
subjektu titry protilatek proti HBs > 10 mIU/ml

** Po preockovani mélo 98,4 % subjektli koncentraci protilatek proti PRP > 1 pg/ml, coz svédci

o dlouhodobé ochrané.

1 cut-off hladina uznévana jako protektivni

Po absolvovani dvoudavkového zakladniho ockovaciho schématu se vytvofila séroprotektivni nebo
séropozitivni hladina protilatek proti vSem antigenim obsazenym ve vakciné nejméné u 84,3 %
kojencii. Po dokonc¢eni ockovani sestavajiciho se z dvoudavkového zakladniho ockovani

a preockovani vakcinou Infanrix hexa se vytvofila séroprotektivni nebo séropozitivni hladina
protilatek proti vSem antigenim obsazenym ve vakciné nejméné u 97,9 % subjektt.

Jak vyplyvé z riznych studii, imunitni odpovéd’ na PRP antigen obsaZeny ve vakciné Infanrix hexa po
dvou davkéch podanych ve véku 2 a 4 mésice se lisi v ptipad€ soucasného podavani s vakcinou
konjugovanou na tetanicky toxoid. Vakcina Infanrix hexa zajisti anti-PRP imunitni odpovéd’ (cut-off
hladina > 0,15 pg/ml) nejméné u 84 % kojencti. Tento podil se zvysi na 88 % v ptipad¢ soucasného



podani s pneumokokovou vakcinou obsahujici tetanicky toxoid jako nosi¢ a na 98 % v ptipadé, zZe je
vakcina Infanrix hexa podana soucasné s TT konjugovanou meningokokovou vakcinou (viz bod 4.5).

Podil subjektii v procentech s titry protilatek > stanoveny limit za jeden mésic po zakladnim
dvoudivkovém ockovani a preofkovani vakcinou Infanrix hexa

Po 2. davce Po 3. davce
Protilatky 2-4-12 mésici | 3-5-11 mésici 2-4-12 mésicu 3-5-11 mésicu
(cut-off hladiny) véku véku véku véku
n =223 n =530 n =196 n =532
(1 studie) (4 studie) (1 studie) (3 studie)
% % % %
Protilatky proti 99.6 98,0 100,0 100,0
difterii
(0,1 TU/mD)¥
Protilatky proti 100 100,0 100,0 100,0
tetanu
(0,1 TU/mb)¥
Protilatky proti PT 100 99,5 99,5 100,0
(5 EL.U/ml)
Protilatky proti 100 99,7 100,0 100,0
FHA
(5 EL.U/ml)
Protilatky proti 99,6 99.0 100,0 99,2
PRN
(5 EL.U/ml)
Protilatky proti 99,5 96,8 99,8 98,9
HBs
(10 mIU/ml)t
Protilatky proti 89,6 994 98,4 99,8
Polio typ 1
(tedéni 1/8)t
Protilatky proti 85,6 96,3 98,4 994
Polio typ 2
(tfedéni 1/8)t
Protilatky proti 92,8 98,8 97,9 99,2
Polio typ 3
(tfedéni 1/8)t
Protilatky proti 84,3 91,7 100,0* 99,6%*
PRP
(0,15 pg/mbt

n = pocet subjektl

1 cut-off hladina uznévana jako protektivni

* Po preockovani mélo 94,4 % subjektti ockovanych podle schématu 2-4-12 mésicti a 97,0 % subjektt
ockovanych podle schématu 3-5-11 mé&sict koncentraci protilatek proti PRP > 1 pg/ml, coz svédci

o dlouhodobé ochrané.

Sérologicke korelaty ochrany byly stanoveny pro difterii, tetanus, poliomyelitidu, hepatitidu B a Hib.
Pro pertusi neni zadny korelat ochrany. Nicméné, vzhledem k tomu, ze po podani vakciny Infanrix
hexa je imunitni odpovéd’ na pertusovy antigen ekvivalentni jako po podani vakciny Infanrix (DTPa),
povazuje se ucinnost ochrany téchto dvou vakcin za ekvivalentni.



Ucinnost ochrany proti pertusi

Klinicka protekce pertusové slozky vakciny Infanrix (DTPa) proti typické pertusi definované podle
WHO (tj. > 21 dni paroxysmalniho kasle) byla doloZena po 3. davce zakladniho o¢kovani ve studiich
uvedenych v tabulce nize:

Studie Zems | Ofkovacd | Utinnost KomentsF

schéma vakciny
Studie kontakta Némecko | 3., 4., 88,7 % Zalozeno na udajich ziskanych od
v domacnosti 5. mésic sekundarnich kontaktd v domacnostech,
(prospektivni kde se vyskytl prvotni ptipad s typickou
zaslepena studie) pertusi.
Studie tcinnosti Italie 2.,4., 84 % V dal$im sledovani stejné kohorty byla
(sponzorovana 6. mésic protektivni uc¢innost potvrzena az do
NIH) 60 mésict po ukonceni zakladniho

ockovani, aniz by byla podana
posilovaci davka.

Perzistence imunitni odpovédi

Perzistence imunitni odpovédi na tfidavkové zakladni ockovaci schéma (ockovani ve véku 2-3-

4 mésice, 3-4-5 mésicli nebo 2-4-6 mésicil) a preockovani (ve druhém roce zivota) vakcinou Infanrix
hexa byla hodnocena u déti ve véku 4 — 8 let. Protektivni imunita proti tfem typtm polioviru a PRP
byla pozorovana nejmén¢ u 91,0 % déti a proti difterii a tetanu nejméné u 64,7 % déti. Proti
pertusovym komponentam bylo séropozitivnich nejméne 25,4 % déti (anti-PT), nejméné 97,5 % (anti-
FHA) a 87,0 % (anti-PRN).




Podil subjektii v procentech s titry protilatek indikujicimi séroprotekci/séropozitivitu po
zakladnim ofkovani a po preockovani vakcinou Infanrix hexa

Protilatky Déti ve véku 4 — 5 let Déti ve véku 7 — 8 let
(cut-off hladiny) n % n %

Protilatky proti difterii %

(0,1 TU/ml)t 198 68,7 51 66,7
Protilatky proti tetanu

(0.1 TU/mly 198 74,7 51 64,7
Protilatky proti PT

(5 EL.U/ml) 197 25,4 161 32,3
Protilatky proti FHA

(5 EL.U/ml) 197 97,5 161 98,1
Protilatky proti PRN

(5 EL.U/ml) 198 90,9 162 87,0
Protilatky proti HBs 250§ 85,3 207§ 72,1
(10 mIU/ml) 171§ 86,4 149§ 77,2
Protilatky proti Polio

typ 1 185 95,7 145 91,0

(fedéni 1/8)

Protilatky proti Polio
typ 2 187 95,7 148 91,2
(fedéni 1/8)

Protilatky proti Polio

tvp 3 174 97,7 144 97,2
(fedéni 1/8)
Protilatky proti PRP 198 98,0 193 99,5

(0,15 pg/ml)

n = pocet subjektl

* Vzorky testované metodou ELISA s vyslednymi koncentracemi protilatek proti difterii < 0,1 IU/ml
byly znovu testovany s vyuZzitim neutralizaéniho testu na Vero-bunkach (limit séroprotekce

> 0,016 IU/ml): u 96,5 % subjektii byla prokazana séroprotekce

§ Pocet subjektt ze 2 klinickych studii

Bylo prokazano, ze séroprotektivni koncentrace protilatek (= 10 mIU/ml) proti hepatitidé B po
absolvovani tfidavkového zékladniho ockovaciho schématu a pfeockovani vakcinou Infanrix hexa
pretrvava u > 85 % subjekti ve véku 4 — 5 let, u > 72 % subjektl ve véku 7 — 8 let, u > 60 % subjekti
ve veéku 12 — 13 let a u 53,7 % subjekti ve véku 14 - 15 let. Kromé toho, po absolvovani
dvoudavkového zékladniho oCkovaciho schématu a preockovani pretrvavala séroprotektivni
koncentrace protilatek proti hepatitidé B u > 48 % subjektii ve veku 11 — 12 let.

Imunologickd pamét pro hepatitidu B byla potvrzena u déti ve veku 4 az 15 let. Tyto déti byly
ockovany a pfeockovany vakcinou Infanrix hexa v kojeneckém véku, a kdyz byly ockovany
dodatecnou davkou monovalentni HBV vakciny, byla protektivni imunita pozorovana nejméné u 93 %
subjektt.

Imunogenicita u kojencii a batolat, jejichz matky byly béhem téhotenstvi ockovany vakcinou dTpa

Imunogenicita vakciny Infanrix hexa u kojencii a batolat narozenych zdravym matkam o¢kovanym
dTpa vakcinou mezi 27. a 36. tydnem téhotenstvi byla hodnocena ve dvou klinickych studiich.
Vakcina Infanrix hexa byla kojenciim podana zaroven s 13valentni pneumokokovou konjugovanou
vakcinou v tfidavkovém zakladnim ockovacim schématu (n =241) v 2., 4. a 6. mésici nebo 2., 3.,

a 4. mésici, nebo v dvoudavkovém zakladnim oCkovacim schématu (n = 27) v 3. a 5. mésici nebo 2.
a 4. mésici; stejnym kojenctim/batolatim byla podéna jako posilovaci davka od 11. do 18. mésice
(n=229).



Imunologicka data po zakladnim ockovani a po pteockovani neukazala zadny klinicky relevantni vliv
ockovani matky vakcinou dTpa na odpoved kojencti a batolat na antigeny difterie, tetanu,
hepatitidy B, inaktivovaného polioviru, Haemophilus influenzae typu b nebo pneumokokové antigeny.

U kojencii a batolat, jejichz matky byly béhem téhotenstvi ockovany vakcinou dTpa, byly pozorovany
nizsi koncentrace protilatek proti antigentim pertuse po zékladnim ockovani (PT, FHA a PRN) a po
preockovani (PT, FHA). Nasobné zvyseni koncentraci protilatek proti pertusi mezi dobou pted
preockovanim a 1 mésicem po preockovani byla u kojenct a batolat, jejichZ matkdm byla podana
vakcina dTpa nebo placebo, ve stejném rozmezi, ¢imz se prokazala G¢inna aktivace imunitniho
systému. Vzhledem k absenci korelati ochrany proti pertusi neni zatim plny klinicky vyznam téchto
pozorovani znam. Nicméné soucasnd epidemiologicka data ohledné pertuse po zavedeni dTpa
imunizace matek nenaznacuji zadny klinicky vyznam této imunitni interference.

Imunogenicita u predcasné narozenych kojencii

Imunogenicita vakciny Infanrix hexa byla hodnocena v ramci tfi klinickych studii u pfiblizné

300 pfedcasné narozenych kojenct (narozenych po 24 az 36 tydnech téhotenstvi) po tfidavkovém
zakladnim ockovani ve 2, 4 a 6 mésicich véku. Imunogenicita pfeockovani v 18 az 24 mésicich veku
byla hodnocena u pfiblizné 200 pfed¢asne narozenych déti.

Jeden mésic po zdkladnim ockovani mélo nejméné 98,7 % subjektii séroprotektivni hladiny protilatek
proti difterii, tetanu a polioviru typu 1 a 2; nejméné 90,9 % subjektl proti hepatitidé¢ B, PRP

a polioviru typu 3; a vSechny subjekty byly séropozitivni na protilatky proti FHA a PRN, zatimco na
protilatky proti PT bylo séropozitivnich 94,9 % subjektu.

Jeden mésic po preockovani mélo nejméné 98,4 % subjekti séroprotektivni nebo séropozitivni hladiny
protilatek proti vSem antigentim s vyjimkou antigenti PT (kde tento podil byl nejméné 96,8 %)

a hepatitidy B (nejméné 88,7 %). Odpoveéd’ na pfeoCkovani ve smyslu nasobného nartistu koncentraci
protilatek (15 az 235nasobny nariist) ukazuje, ze predasné narozeni kojenci adekvatneé odpovédéli na
zakladni ockovani proti vS§em antigeniim obsazenym ve vakcin€ Infanrix hexa.

V nésledné studii provedené u 74 déti pfiblizn€ 2,5 az 3 roky po pfeockovani mélo 85,3 % déti
séroprotektivni hladiny protilatek proti hepatitidé B a nejméné 95,7 % proti tfem typim polioviru
a PRP.

Postmarketingové zkuSenosti

Vysledky dlouhodobého sledovani ve Svédsku ukazuji, Ze pokud jsou acelularni vakciny proti pertusi
podavéany podle zékladniho ockovaciho schématu ve 3. a v 5. mésici s posilovaci davkou pfiblizn€ ve
12. mésici, jsou u déti ucinné. Nicméné, udaje naznacuji, Ze po tomto ockovacim schématu

3 — 5 - 12 mésicti mize byt ochrana proti pertusi ve véku 7 — 8 let neuplna. To nasvédcuje tomu, Ze
druha posilovaci davka vakciny proti pertusi u déti ve véku 5 — 7 let, které byly diive ockovany podle
tohoto konkrétniho schématu, je opravnéna.

Utinnost Hib slozky piipravku Infanrix hexa byla ovéfena rozsahlymi postmarketingovymi studiemi
provadénymi v Némecku. V nich byla pii sledovani vice nez sedm let po zakladnim o¢kovani u¢innost
Hib slozky dvou hexavalentnich vakcin, z nichZ jedna byla Infanrix hexa, 89,6 % po iplném
zakladnim ockovani a 100 % po Gplném zakladnim ockovani a podani posilovaci davky (bez ohledu
na vakcinu proti Hib pouzitou pro zakladni o¢kovani).

Vysledky probihajiciho narodniho rutinniho sledovani v Italii ukazuji, Ze vakcina Infanrix hexa je
ucinna v kontrole onemocnéni Hib u kojenct, kdyz je ockovani provedeno podle primarniho
ockovaciho schématu ve 3. a v 5. mésici s posilovaci davkou podanou pfiblizné v 11. mésici. Po
Sestileté obdobi od roku 2006, kdy byla vakcina Infanrix hexa hlavni vakcinou obsahujici Hib slozku
uzitou k o¢kovani pokryvajicimu vice nez 95 %, bylo invazivni onemocnéni Hib dobie kontrolovano
se Ctyfmi potvrzenymi Hib ptipady hlaSenymi u italskych déti mladsich nez 5 let pii pasivnim
sledovani.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, specifické
toxicity, toxicity po opakovaném podavani a kompatibility slozek neodhalily zadné zv1astni riziko pro
¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek Hib:
laktoza

Suspenze DTPa-HBV-IPV:

chlorid sodny (NaCl)

kultiva¢ni médium M 199 (jako stabilizator, obsahuje aminokyseliny (véetné fenylalaninu), mineralni
soli (v€etné sodiku a drasliku), vitaminy (v¢etn€ kyseliny 4-aminobenzoové¢) a dalsi latky)

voda pro injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Po rekonstituci: doporucuje se pouzit vakcinu ihned. Bylo vSak prokézano, ze vakcina je stabilni pti
21 °C jeste 8 hodin po rekonstituci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Stabilitni data ukazuji, Ze slozky vakciny jsou pii teploté do 25 °C stabilni az 72 hodin. Po tomto
casovém obdobi méa byt vakcina Infanrix hexa podana nebo zlikvidovana. Tato data slouZzi pouze jako
navod pro zdravotnické pracovniky v pfipadé doCasnych teplotnich odchylek pti skladovéni.
Podminky uchovévani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahviccee (sklo tiidy 1) obsahujici jednu davku s butylovou pryzovou zatkou a 0,5 ml

suspenze v predplnéné injekeéni stiikacce (sklo tiidy I) s pistovou zatkou (butylova pryz) a s pryZovym
krytem.



Kryt a pryzova zatka pistu predplnéné injekeni stiikacky a zatka injekeni lahvicky jsou vyrobeny ze
syntetické pryze.

Velikost baleni: 1 a 10 davek, s jehlami nebo bez jehel a vicecetné baleni sestavajici z 5 baleni, z nichz
kazdé obsahuje 10 injekénich lahvicek a 10 predpInénych injekenich stiikacek bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pii uchovavani miize byt v predplnéné injekeni stiikacce obsahujici DTPa-HBV-IPV suspenzi
pozorovana Cira kapalina a bily sediment. To je normalni vzhled.

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

Vakcina se pfipravuje k pouziti tak, ze se ptida cely obsah pfedplnéné injekéni stiikacky do injekéni
lahvicky s praSkem. Vznikla smés se musi dobfe protiepat, aby se pied podanim prasek uplné
rozpustil.

Rekonstituovana vakcina se jevi jako o néco vice zakalena suspenze nez kapalna slozka vakciny pied
rekonstituci. Toto je normalni vzhled.

Suspenze vakciny musi byt pted rekonstituci i po rekonstituci opticky zkontrolovana na piitomnost

makroskopicky patrnych cizorodych ¢astic a/nebo na netypické zmény vzhledu. Pti jakékoliv vizualng
zjisténé odchylce nesmi byt vakcina podana.

Pokyny pro pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky

Adaptér Luer Lock Drzte injekéni stifkacku za télo, ne za pist injekéni
e \ stiikacky.

Odsroubujte kryt injek¢ni stiikacky otacenim proti

otacky ve sméru hodinovych rucicek, dokud nepocitite,
ze zapadla.

Pist ¥ . , <o
stiikacky  Telo sméru hodinovych rucicek.
stiikacky Kryt
stfikacky
\ Koncovka iehl Ptipevnéte jehlu k injekéni stitkacce jemnym pfipojenim
| ‘ ] /y_ koncovky jehly k adaptéru Luer Lock a pootocte o Ctvrt

M
=
g

Rekonstituujte vakcinu, jak je popsano vyse.

Nevytahujte pist stiikacky z t¢la stfikacky. Pokud
k tomu dojde, vakcinu nepodavejte.

Likvidace:



Veskery nepouzity 1écivy pripravek 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/1/00/152/005

EU/1/00/152/006

EU/1/00/152/021

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

Datum posledniho prodlouzeni: 31. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2023

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/
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