vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacjio bezpieczenstwie . Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hexacima, zawiesina do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomoérkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i haemophilus typ b, (skoniugowana),
adsorbowana

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka' (0,5 ml) zawiera:

Toksoid btoniczy nie mniej niz 20 j.m.?
Toksoid tezcowy nie mniej niz 40 j.m.’
Antygeny Bordetella pertussis
Toksoid krztuscowy 25 mikrogramow
Hemaglutynina wtokienkowa 25 mikrogramow
Wirus poliomyelitis (inaktywowany)’
Typ 1 (Mahoney) 40 jednostek antygenu D*
Typ 2 (MEF-1) 8 jednostek antygenu D*
Typ 3 (Saukett) 32 jednostki antygenu D*
Antygen powierzchniowy wirusa wzw B’ 10 mikrogramow
Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b 12 mikrograméow
(fosforan polirybozylorybitolu)
skoniugowany z biatkiem tezcowym 22-36 mikrograméw

! Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym (0,6 mg AI’")

? Dolna granica przedziatu ufnosci (p= 0,95)

* Namnozony w komérkach Vero

* Lub ekwiwalent tej ilo$ci antygenu okreslony za pomoca odpowiedniej metody immunochemicznej
> Wytwarzany w komorkach drozdzy Hansenula polymorpha metoda rekombinacji DNA

Szczepionka moze zawiera¢ §ladowe ilosci substancji uzywanych podczas procesu wytwarzania:
glutaraldehydu, formaldehydu, neomycyny, streptomycyny i polimyksyny B (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Szczepionka Hexacima jest biatawg, metng zawiesing.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) jest wskazana do szczepienia pierwotnego i
uzupetniajgcego niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 24 miesigcy przeciw blonicy, tezcowi,
krztu§cowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Szczepionka ta powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Szczepienie pierwotne
Szczepienie pierwotne: dwie dawki (do podawania w odstepach co najmniej 8 tygodni) lub trzy dawki
(do podawania w odstgpach co najmniej 4 tygodni) zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

Wszystkie schematy szczepief, w tym rozszerzony program szczepien Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO): Expanded Programme on Immunisation (EPI) w 6, 10, 14 tygodniu zycia, mozna stosowac
niezaleznie od tego czy po urodzeniu podano dawke szczepionki przeciw wzw B, czy tez nie.

W przypadku podania dawki szczepionki przeciw wzw B po urodzeniu, szczepionkg Hexacima mozna
podac jako uzupetniajgce dawki szczepionki przeciw wzw B po ukonczeniu 6. tygodnia zycia. Jesli
konieczna jest druga dawka szczepionki przeciw wzw B przed ukonczeniem 6. tygodnia zycia, nalezy
poda¢ monowalentng szczepionke¢ przeciw wzw B.

Szczepienie uzupetniajgce

Po 2-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka Hexacima musi by¢ podana dawka
uzupetniajaca.

Po 3-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka Hexacima powinna by¢ podana dawka
uzupetniajaca

Dawki uzupetniajgce powinny by¢ podane co najmniej 6 miesi¢cy po ostatniej dawce szczepienia
pierwotnego oraz zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw
Hib musi by¢ podana.

Dodatkowo:
Przy braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, konieczne jest podanie dawki uzupetniajacej
szczepionki przeciw wzw B. Mozna rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke uzupetniajaca.

Po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego szczepionka Hexacima wedlug WHO (EPI) i
przy braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, musi by¢ podana dawka uzupehiajgca
szczepionki przeciw wzw B. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw poliomyelitis powinna by¢
podana. Mozna rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke uzupeltniajaca.

W przypadku gdy szczepionka przeciw wzw B zostata podana po urodzeniu, po 3-dawkowym
schemacie szczepienia pierwotnego mozna poda¢ jako dawke uzupetniajacg szczepionke Hexacima
lub pigciowalentng szczepionke DTaP-IPV/Hib.

Mozna stosowac szczepionke Hexacima jako dawke uzupeiajacg u osob, ktore uprzednio zostaty
zaszczepione inng szesciowalentng szczepionkg lub pigciowalentng szczepionka DTaP-IPV/Hib wraz
z monowalentng szczepionka przeciw wzw B.



Inne grupy dzieci i mlodziezy:

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki Hexacima u dzieci w wieku powyzej
24 miesiaca zycia.

Sposdb podawania

Szczepienie nalezy wykona¢ poprzez wstrzyknigcie domig$niowe (im.). Zalecanym miejscem
wstrzykniecia jest najlepiej przednio-boczna powierzchnia uda i migsien naramienny u dzieci w
starszym wieku (mozliwe od 15 miesigca zycia).

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Reakcja anafilaktyczna po poprzednim podaniu szczepionki Hexacima.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na sladowe pozostatosci z procesu wytwarzania (glutaraldehyd, formaldehyd,
neomycyna, streptomycyna i polimyksyna B), lub na jakgkolwiek szczepionke przeciw krztuscowi,
badz na uprzednio podang szczepionke Hexacima lub szczepionke zawierajacg te same substancje
czynne lub pomocnicze.

Szczepienie szczepionkg Hexacima jest przeciwwskazane u oséb, u ktérych wystapita encefalopatia
o nieznanej etiologii w ciagu 7 dni po wczesniejszym szczepieniu szczepionka zawierajacg antygeny
krztusca (petnokomorkowsa lub acelularng).

W takich przypadkach nalezy przerwac szczepienie przeciw krztuscowi i kontynuowac¢ schemat
szczepienia szczepionkami przeciw blonicy i tezcowi, wzw B, poliomyelitis oraz Hib.

Szczepionka przeciw krztuscowi nie powinna by¢ podana osobom z niekontrolowanymi zaburzeniami
neurologicznymi lub niekontrolowang padaczka do czasu ustalenia sposobu leczenia, ustabilizowania
si¢ stanu zdrowia oraz gdy korzys$ci przewazaja nad ryzykiem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionka Hexacima nie chroni przed chorobami wywotanymi przez inne patogeny niz
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, wirus wzw B, wirus
poliomyelitis lub Haemophilus influezae typ b. Jednakze mozna si¢ spodziewac, ze szczepienie moze
chroni¢ przed wirusowym zapaleniem watroby typu D (wywotywanym przez czynnik delta), ktore nie
wystepuje bez wspotistniejacej infekcji wzw B.

Szczepionka Hexacima nie chroni przed wirusowym zapaleniem watroby typu A, C, E ani innymi
rodzajami zapalenia watroby.

Ze wzgledu na dtugi okres inkubacji wzw B, w chwili podawania szczepionki istnieje mozliwo$¢
wystgpienia nierozpoznanego zakazenia wzw B. W takim przypadku szczepionka moze nie zapobiec
zakazeniu wzw B.

Szczepionka Hexacima nie chroni przed chorobami zakaznymi wywotanymi przez serotypy inne niz
Haemophilus influenzae typ b ani przed zapaleniami opon mézgowo-rdzeniowych wywotanymi przez

inne drobnoustroje.

Przed rozpoczeciem szczepienia

Szczepienie powinno by¢ przetozone u 0s6b z umiarkowang do ci¢zka ostrag chorobg goraczkowa lub
infekcja. Obecno$¢ tagodnej infekeji i (lub) niewysokiej goraczki nie powinno by¢ powodem
odroczenia szczepienia.



Przed podaniem szczepionki nalezy przeprowadzi¢ wywiad lekarski ze szczeg6lnym uwzglednieniem
dotychczasowych szczepien i ewentualnych dziatan niepozadanych. Nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie szczepionki Hexacima u osob, u ktérych w przesztosci w ciagu 48 godzin po podaniu
szczepionki zawierajacej podobne sktadniki wystapita powazna lub ciezka reakcja.

Przed wstrzyknieciem jakiegokolwiek produktu biologicznego osoba odpowiedzialna za jego podanie
musi podja¢ wszelkie znane $rodki ostroznosci zapobiegajace wystapieniu reakcji alergicznej lub innej
reakcji.

Jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, zawsze powinno by¢
fatwo dostgpne odpowiednie leczenie i powinien by¢ zapewniony nadzor na wypadek wystapienia
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Jesli jakikolwiek z nizej wymienionych objawow wystapil w czasowym zwigzku z otrzymaniem

szczepionki zawierajacej antygeny krztusca, decyzja o podaniu kolejnych dawek szczepionki

zawierajacej antygeny krztusca powinna by¢ podjeta ostroznie:

o Goraczka > 40°C w ciggu 48 godzin niespowodowana inng zidentyfikowang przyczyna;

. Zapas¢ lub stan podobny do wstrzasu (epizod hipotensyjno-hiporeaktywny) w ciggu 48 godzin
po szczepieniu;

o Dhugotrwaty, nieutulony ptacz trwajacy 3 godziny lub dtuzej, ktory wystapit w ciggu 48 godzin
po szczepieniu;

o Drgawki z lub bez gorgczki, wystepujace w ciagu 3 dni po szczepieniu.

Moga by¢ pewne okolicznosci, takie jak wysoka zapadalno$¢ na krztusiec, kiedy potencjalne korzysci

przewazaja mozliwe ryzyko.

Wystepowanie w przesztosci drgawek z goraczka, drgawek w rodzinie lub zespotu naglej Smierci
niemowlgcia (SIDS) nie stanowi przeciwwskazania do zastosowania szczepionki Hexacima. Dzieci
zaszczepione, u ktorych w wywiadzie stwierdzono drgawki gorgczkowe, powinny by¢ uwaznie
monitorowane, poniewaz takie dziatania niepozadane moga wystapi¢ w ciagu 2 do 3 dni po
szczepieniu.

Jesli po poprzednim podaniu szczepionki zawierajgcej toksoid tgzcowy wystapity zespot Guillain-
Barr¢ lub zapalenie nerwu barkowego, decyzja o podaniu jakiejkolwiek szczepionki zawierajacej
toksoid tgzcowy powinna by¢ oparta na uwaznym rozwazeniu potencjalnych korzysci i mozliwego
ryzyka, np. czy szczepienie pierwotne zostalo ukonczone. Szczepienie jest zwykle uzasadnione u
0s0b, u ktorych szczepienie pierwotne jest niepetne (tj. podano mniej niz trzy dawki).

Leczenie immunosupresyjne lub niedobory odporno$ci moga zmniejsza¢ immunogenno$¢ szczepionki.
Zaleca si¢ przetozenie szczepienia do zakonczenia takiego leczenia lub choroby. Jednakze szczepienie
0s60b z przewlektym niedoborem odpornosci takim jak zakazenie wirusem HIV jest zalecane nawet
jesli odpowiedz immunologiczna moze by¢ ograniczona.

Szczegblne populacie:

Nie ma danych na temat stosowania szczepionki u przedwczesnie urodzonych niemowlat. Jednakze w
takim przypadku odpowiedZ immunologiczna moze by¢ stabsza, a stopien ochrony klinicznej
pozostaje nieznany.

Nie badano zaleznosci pomi¢dzy odpowiedzig immunologiczng na szczepionke¢ a polimorfizmem
genetycznym.

U os6b z przewlekla niewydolno$cia nerek obserwowano ostabienie odpowiedzi na szczepionke
przeciw wzw B i nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowych dawek szczepionki przeciw wzw B

w zaleznosci od poziomu przeciwciat przeciw antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia
watroby typu B (anty-HBsAg).



Ostrzezenia dotyczace podawania

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo, §rodskornie ani podskornie.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, szczepionke nalezy
podawac z zachowaniem ostroznos$ci 0sob z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz
moze wystgpi¢ krwawienie po wstrzyknieciu domig$niowym.

Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzalym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u
ktorych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysSci
wynikajace ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Poniewaz polisacharydowy antygen otoczkowy Hib jest wydalany z moczem, w ciggu 1 do 2 tygodni
po szczepieniu moga by¢ obserwowane dodatnie wyniki badania moczu. W tym czasie inne badania
powinny zosta¢ przeprowadzone w celu potwierdzenia zakazenia Hib.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane dotyczace jednoczesnego podania szczepionki Hexacima i szczepionki przeciw pneumokokom,
polisacharydowej, skoniugowanej nie wykazaly klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz
immunologiczng na ktérykolwiek antygen.

Dane dotyczace jednoczesnego podania dawki uzupetniajacej szczepionki Hexacima oraz szczepionki
przeciw odrze, $wince i r6zyczce nie wykazaly klinicznie istotnego wpltywu na odpowiedz
immunologiczng na ktérykolwiek antygen. Moze istnie¢ klinicznie istotny wplyw na odpowiedz
immunologiczng przy jednoczesnym podaniu szczepionki Hexacima i szczepionki przeciw ospie
wietrznej i dlatego te szczepionki nie powinny by¢ podawane w tym samym czasie.

Dane dotyczace jednoczesnego podania w szczepieniu pierwotnym szczepionki Hexacima i
szczepionek przeciw rotawirusom nie wykazaty klinicznie istotnego wpltywu na odpowiedz
immunologiczna na ktérykolwiek antygen.

Dane dotyczace jednoczesnego podania szczepionki Hexacima i szczepionki meningococcal C
skoniugowanej nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz immunologiczng na

ktorykolwiek antygen.

Gdy rozwazane jest jednoczesne podanie z inng szczepionka, wstrzykniecia powinny by¢ wykonane w
roézne miejsca.

Szczepionki Hexacima nie wolno miesza¢ z zadnymi innymi szczepionkami ani lekami podawanymi
pozajelitowo.

Nie zgloszono zadnych istotnych interakcji z innymi terapiami lub produktami biologicznymi poza
leczeniem immunosupresyjnym (patrz punkt 4.4).

Wpltyw na wyniki badan laboratoryjnych: patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Nie ma zastosowania. Szczepionka ta nie jest przeznaczona dla kobiet w wieku rozrodczym.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma zastosowania.

4.8 Dzialania niepozadane

a- Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem osob, ktoére otrzymaly szczepionkg Hexacima najczesciej
zglaszane reakcje obejmowaly: bol w miejscu wstrzyknigcia, drazliwosé, ptacz i rumien w miejscu

wstrzykniecia.

Po podaniu pierwszej dawki obserwowano nieco wicksza spodziewang reaktogennos¢ niz po

kolejnych dawkach szczepionki.

b- Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)
Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10,000)

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1: Dzialania niepozadane z badan klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu do

obrotu

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czgsto Reakcja nadwrazliwosci
Rzadko Reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Jadlowstret (utrata apetytu)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Placz, sennosé

Czgsto

Nietypowy ptacz (dlugotrwaly placz)

Rzadko

Drgawki z lub bez goraczki *

Bardzo rzadko

Reakcje hipotoniczne lub epizody
hipotensyjno-hiporeaktywne (HHE)

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Wymioty
Czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Rzadko Wysypka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Bl w miejscu wstrzyknigcia, rumien
w miejscu wstrzykniecia,
opuchniecie w miejscu wstrzyknigcia
Drazliwo$¢

Goraczka (= 38,0°C)

Czgsto

Stwardnienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto

Guzek w miejscu wstrzykniecia
Wysoka goraczka (>39,6°C)

Rzadko

Rozlegly obrzek konczynyt

*Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych.

tPatrz czesc c.

c- Opis wybranych dzialan niepozadanych

Rozlegly obrzek konczyny: duze reakcje w miejscu wstrzykniecia (>50 mm), w tym rozlegly obrzek
konczyny od miejsca podania poza jeden lub obydwa stawy byly zglaszane u dzieci. Te reakcje
zaczynaja sie¢ w ciagu 24 do 72 godzin po szczepieniu, moga by¢ zwigzane z objawami takimi jak
rumien, ucieplenie, tkliwos¢ lub bol w miejscu podania i ustgpuja samoistnie w ciaggu 3 do 5 dni.




Ryzyko wystapienia wydaje si¢ by¢ zalezne od liczby poprzednich dawek szczepionki zawierajace;j
bezkomorkowe sktadniki krztuscowe, z wigkszym ryzykiem po czwartej lub piatej dawce.

d- Mozliwe dziatania niepozadane (tj. dziatania niepozadane, ktore nie zostaty zgltoszone bezposrednio
po szczepionce Hexacima, ale po podaniu innych szczepionek zawierajacych jeden lub wigcej
sktadnikow szczepionki Hexacima).

Zaburzenia uktadu nerwowego

- Zapalenie nerwu barkowego i zespot Guillain-Barré byty zglaszane po podaniu szczepionki
zawierajacej toksoid tgzcowy.

- Neuropatia obwodowa (zapalenie wielonerwowo-wielokorzeniowe, porazenie nerwu twarzowego),
zapalenie nerwu wzrokowego, demielinizacja osrodkowego uktadu nerwowego (stwardnienie
rozsiane) byly zgtoszone po szczepieniu szczepionka zawierajaca antygen wirusa wzw B.

- Encefalopatia/zapalenie mézgu.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bezdech u bardzo niedojrzatych wczesniakow (urodzonych < 28. tygodnia ciazy) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcje obrzgkowe jednej lub obu konczyn dolnych moga wystapi¢ po podaniu szczepionek
zawierajacych Haemophilus influenzae typ b. Ta reakcja wystepuje gtdownie po szczepieniu
pierwotnym w ciggu pierwszych kilku godzin po szczepieniu. Objawy towarzyszace tej reakcji moga
obejmowac: sinice, zaczerwienienie, przejsciowq plamicg i silny placz. Wszystkie dziatania
niepozadane powinny ustgpi¢ samoistnie i bez nastepstw w ciggu 24 godzin.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkow przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone; kod ATC:
JO7CA09

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki uzyskane dla kazdego komponentu:



Tabela 1. Wskazniki Seroprotekcji/Serokonwersji* 1 miesiac po szczepieniu pierwotnym 2 lub 3
dawkami szczepionki Hexacima.

Dwie dawki Trzy dawki
3-5 Miesiac 6-10-14 2-3-4 2-4-6
zycia Tydzien Miesigc Miesigc
. . . . zycia Zycia zycia
Wartosci progowe przeciwcial
N=123 do N=934 do
= *k —
N=249 220+ N=322%t 12703
% % % %

Przeciwciala przeciw
btonicy 99,6 97,6 99,7 97,1
(20,01 j.m./ml)

Przeciwciata przeciw
tezcowi 100,0 100,0 100,0 100,0
(20,01 j.m./ml)

Przeciwciata przeciw krztuscowi

(Serokonwersja 1) 93,4 93,6 88,3 96,0
( Odpowiedz na szczepienie§) 98,4 100,0 99,4 99,7
Przeciwciala anty- FHA

(Serokonwersja 1) 92,5 93,1 90,6 97,0
( Odpowiedz na szczepienie§) 99,6 100,0 99,7 99,9
Przeciwciata Ze szczepieniem pr.zeciw / 99,0 / 99,7
anty-HBs wzw B po urodzeniu

(=10 Bez szczepienia przeciw

mj.m./ml) wzw B po urodzeniu 97,2 95,7 96,8 98,8

Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 1 90,8 100,0 994 99,9
(= 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciata przeciw
wirusowi polio typ 2 95,0 98,5 100,0 100,0
(> 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 3 96,7 100,0 99,7 99,9
(> 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciala anty-PRP

(> 0,15 pg/ml) 71,5 95,4 96,2 98,0

* Ogolnie przyjete surogaty (PT, FHA) lub korelaty ochrony (inne komponenty).

N = Liczba o0s6b poddanych analizie (zgodnie z zaplanowang w protokole)

** 35 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia, Szwecja)

16, 10, 14 tydzien zycia z lub bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Republika Potudniowej Afryki)
t1 2, 3, 4 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia)

1 2, 4, 6 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Argentyna, Meksyk, Peru) oraz ze
szczepieniem przeciw wzw B po urodzeniu (Kostaryka i Kolumbia)

11 Serokonwersja: minimalny 4-krotny wzrost w porownaniu do poziomu przed szczepieniem (przed 1. dawka)
§ OdpowiedzZ na szczepienie: Jesli stgzenie przeciwcial przed szczepieniem wynosi <8 EU/ml, wowczas st¢zenie
przeciwcial po szczepieniu powinno wynosi¢ >8 EU/ml. Stezenie przeciwciat po szczepieniu powinno by¢ >
poziomowi przed szczepieniem.




Tabela 2. Wskazniki Seroprotekcji/Serokonwersji*1 miesiac po podaniu dawki przypominajacej
szczepionki Hexacima.

Dawka
przypominajaca
w 11-12 miesigcu | Dawka przypominajaca w drugim
zycia po roku zycia po trzydawkowym
dwudawkowym szczepieniu pierwotnym
szczepieniu
pierwotnym
Wartos$ci progowe przeciwcial
6-10-14 2-3-4 2-4-6
3-5 Miesiac zycia | Tydzien Miesiac Miesigc
zycia zycia zycia
A AQ%% _ _ N=177 do
N=249 N=2041 | N=114%% 396
% % % %
Przeciwciala przeciw btonicy
(>0.1 j.m./ml) 100,0 100,0 99,1 97,2
Przeciwciala przeciw tezcowi
(>0.1 j.m./ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Przeciwciata przeciw krztuscowi
(Serokonwersja 1) 94,3 94,4 96,3 96,2
( Odpowiedz na szczepienie§) 98,0 100,0 100,0 100,0
Przeciwciala anty- FHA
(Serokonwersja 1) 97,6 99,4 94,4 98,4
( Odpowiedz na szczepienie§) 100,0 100,0 98,1 100,0
Ze szczepieniem
o przeciw wzw B / 100,0 / 99,7
Przeciwciata po urodzeniu
anty-HBs
(= 10 mj.m./ml) Bez szczepienia
przeciw wzw B 96,4 98,5 97,3 99,4
po urodzeniu
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 1 100,0 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozciencz.))
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 2 100,0 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozcienczenie))
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 3 99,6 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozcienczenie))
Przeciwciata anty-PRP
(> 1.0 pg/ml) 93,5 98,5 98,2 98,3

* Ogolnie przyjete surogaty (PT, FHA) Iub korelaty ochrony (inne komponenty).

N = Liczba o0s6b poddanych analizie (zgodnie z zaplanowana w protokole)

**3, 5 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia, Szwecja)

16, 10, 14 tydzien zycia z lub bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Republika Potudniowej Afryki)
112, 3, 4 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Turcja)

12, 4, 6 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Meksyk) oraz ze szczepieniem przeciw
wzw B po urodzeniu (Kostaryka i Kolumbia)

11 Serokonwersja: minimalny 4-krotny wzrost w poréwnaniu do poziomu przed szczepieniem (przed 1. dawka)
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§ Odpowiedz na szczepienie: Jesli stezenie przeciwciat przed szczepieniem (przed 1.dawka) <8 EU/ml,
wowczas stezenie przeciwcial po szczepieniu przypominajacym powinno by¢ >8 EU/ml. W przeciwnym razie,
stezenie przeciwcial po szczepieniu przypominajacym powinno by¢ > poziomowi sprzed immunizacji (przed
1.dawka)

Odpowiedzi immunologiczne na Hib (PRP) oraz antygeny krztusca (PT oraz FHA) byly oceniane po 2
dawkach w podgrupie 0s6b otrzymujacych szczepionke Hexacima (N=148) w 2, 4, 6 miesigcu zycia.
Odpowiedzi immunologiczne na antygeny PRP, PT oraz FHA po jednym miesigcu od podania 2
dawek w 2 oraz 4 miesigcu zycia byty podobne do tych obserwowanych jeden miesigc po 2-
dawkowym szczepieniu pierwotnym podawanym w 3 oraz 5 miesigcu zycia: poziom przeciwciat anty-
PRP >0,15 pg/ml obserwowano u 73,0% o0s6b, odpowiedz anty-PT po szczepionce u 97,9% osoéb a
odpowiedz anty-FHA u 98,6% 0s6b.

Skutecznos¢ szczepionki z acelularnymi antygenami krztuscowymi (aP) zawartymi w szczepionce
Hexacima wobec najcigzszej postaci krztusca definiowanej przez WHO (> 21 dni napadowego
kaszlu) udokumentowano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba z
udziatem niemowlat, ktére otrzymatly 3 dawki szczepienia pierwotnego szczepionki DTaP w kraju o
wysokiej endemicznosci (Senegal). Wyniki tego badania wskazuja na konieczno$¢ podania dawki
przypominajacej matym dzieciom. Dhugotrwatg zdolnos¢ acelularnych antygenow krztusca (aP)
zawartych w szczepionce Hexacima do zmniejszenia zachorowalno$ci na krztusiec oraz do kontroli
choroby u dzieci wykazano podczas 10-letniego narodowego programu monitorowania krztusca

w Szwecji z zastosowaniem pigciowalentnej szczepionki DTaP-IPV/Hib w schemacie 3, 5, 12 miesiac
zycia. Wyniki dlugoterminowej obserwacji wykazaty znaczne zmniejszenie zachorowalnos$ci na
krztusiec po drugiej dawce niezaleznie od zastosowanej szczepionki.

Skutecznos¢ skojarzonej szczepionki DTaP i Hib (pigcio- i szesciowalentnej, w tym szczepionki
zawierajacej antygen Hib stosowany w szczepionce Hexacima) przeciw inwazyjnemu zakazeniu
wywolywanemu przez Hib wykazano w Niemczech podczas duzego (ponad 5-letni okres
monitorowania) postmarketingowego badania obserwacyjnego. Skuteczno$¢ szczepionki wyniosta
96,7% po pelnym szczepieniu pierwotnym i 98,5% po dawce przypominajacej (niezaleznie od
szczepienia pierwotnego).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz
tolerancji w miejscu wstrzyknigcia nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W miejscu wstrzykniecia obserwowano przewlekte histologiczne zmiany zapalne, ktére moga si¢
wolno goié.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorofosforan

Potasu diwodorofosforan

Trometamol

Sacharoza

Aminokwasy niezb¢dne w tym L-fenyloalanina
Woda do wstrzykiwan.

Adsorbent: patrz punkt 2.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi szczepionkami lub produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zatyczka tloka (halobutyl) i nasadka typu
tip-cap (halobutyl), bez igly.

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zatyczka ttoka (halobutyl) i nasadka typu tip-
cap (halobutyl), z 1 osobng igla.

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zatyczka ttoka (halobutyl) i nasadka typu tip-
cap (halobutyl), z 2 osobnymi iglami.

Opakowanie po 1 lub 10.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem wstrzasna¢ amputko-strzykawke do uzyskania jednorodnej, bialawej, metnej
zawiesiny.

Zawiesina powinna zosta¢ oceniona wzrokowo przed podaniem. W przypadku jakichkolwiek obcych
czastek i (lub) zaobserwowania zmiany w wygladzie zawiesiny, nalezy wyrzuci¢ amputko-strzykawke.

W odniesieniu do strzykawek bez dotaczonej igly, osobna igta musi by¢ mocno przymocowana do
strzykawki poprzez obrocenie jej o ¢wierc obrotu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur SA, 2 avenue Pont Pasteur, F-69007 Lyon, Francja

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 Kwietnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacjio bezpieczenstwie . Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hexacima, zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomoérkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i haemophilus typ b, (skoniugowana),
adsorbowana

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka' (0,5 ml) zawiera:

Toksoid btoniczy nie mniej niz 20 j.m.?
Toksoid tezcowy nie mniej niz 40 j.m.’
Antygeny Bordetella pertussis
Toksoid krztuscowy 25 mikrogramow
Hemaglutynina wtokienkowa 25 mikrogramow
Wirus poliomyelitis (inaktywowany)’
Typ 1 (Mahoney) 40 jednostek antygenu D*
Typ 2 (MEF-1) 8 jednostek antygenu D*
Typ 3 (Saukett) 32 jednostki antygenu D*
Antygen powierzchniowy wirusa wzw B’ 10 mikrogramow
Polisacharyd Haemophilus influenzae typ b 12 mikrograméow
(fosforan polirybozylorybitolu)
skoniugowany z biatkiem tezcowym 22-36 mikrograméw

! Adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym (0,6 mg AI’")

? Dolna granica przedziatu ufnosci (p= 0,95)

* Namnozony w komérkach Vero

4 . g . , . .. . . .
lub ekwiwalent tej ilosci antygenu okreslony za pomoca odpowiedniej metody immunochemicznej

> Wytwarzany w komorkach drozdzy Hansenula polymorpha metoda rekombinacji DNA

Szczepionka moze zawiera¢ §ladowe ilosci substancji uzywanych podczas procesu wytwarzania:
glutaraldehydu, formaldehydu, neomycyny, streptomycyny i polimyksyny B (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Szczepionka Hexacima jest biatawg, metng zawiesing.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) jest wskazana do szczepienia pierwotnego i
uzupetniajgcego niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 24 miesigcy przeciw blonicy, tezcowi,
krztu§cowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B), poliomyelitis oraz inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Szczepionka ta powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Szczepienie pierwotne

Szczepienie pierwotne: dwie dawki (do podawania w odstepach co najmniej 8 tygodni) lub trzy dawki
(do podawania w odstgpach co najmniej 4 tygodni) zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

Wszystkie schematy szczepief, w tym rozszerzony program szczepien Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO): Expanded Programme on Immunisation (EPI) w 6, 10, 14 tygodniu zycia, mozna stosowac
niezaleznie od tego czy po urodzeniu podano dawke szczepionki przeciw wzw B, czy tez nie.

W przypadku podania dawki szczepionki przeciw wzw B po urodzeniu, szczepionkg Hexacima mozna
podac jako uzupetniajgce dawki szczepionki przeciw wzw B po ukonczeniu 6. tygodnia zycia. Jesli
konieczna jest druga dawka szczepionki przeciw wzw B przed ukonczeniem 6. tygodnia zycia, nalezy
poda¢ monowalentng szczepionke¢ przeciw wzw B.

Szczepienie uzupetniajgce

Po 2-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka Hexacima musi by¢ podana dawka
uzupetniajaca.

Po 3-dawkowym szczepieniu pierwotnym szczepionka Hexacima powinna by¢ podana dawka
uzupetniajaca.

Dawki uzupetniajgce powinny by¢ podane co najmniej 6 miesi¢cy po ostatniej dawce szczepienia
pierwotnego oraz zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw
Hib musi by¢ podana.

Dodatkowo:
Przy braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, konieczne jest podanie dawki uzupetniajacej
szczepionki przeciw wzw B. Mozna rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke uzupetniajaca.

Po 3-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego szczepionka Hexacima wedlug WHO (EPI) i
przy braku szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu, musi by¢ podana dawka uzupehiajgca
szczepionki przeciw wzw B. Co najmniej jedna dawka szczepionki przeciw poliomyelitis powinna by¢
podana. Mozna rozwazy¢ szczepionke Hexacima jako dawke uzupeltniajaca.

W przypadku gdy szczepionka przeciw wzw B zostata podana po urodzeniu, po 3-dawkowym
schemacie szczepienia pierwotnego mozna poda¢ jako dawke uzupetniajacg szczepionke Hexacima
lub pigciowalentng szczepionke DTaP-IPV/Hib.

Mozna stosowac szczepionke Hexacima jako dawke uzupeiajacg u osob, ktore uprzednio zostaty

zaszczepione inng szesciowalentng szczepionkg lub pigciowalentng szczepionka DTaP-IPV/Hib wraz
z monowalentng szczepionka przeciw wzw B.
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Inne grupy dzieci i mlodziezy:

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki Hexacima u dzieci w wieku powyzej
24 miesiaca zycia.

Sposdb podawania

Szczepienie nalezy wykona¢ poprzez wstrzyknigcie domig$niowe (im.). Zalecanym miejscem
wstrzykniecia jest najlepiej przednio-boczna powierzchnia uda i migsien naramienny u dzieci w
starszym wieku (mozliwe od 15 miesigca zycia).

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Reakcja anafilaktyczna po poprzednim podaniu szczepionki Hexacima.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na sladowe pozostatosci z procesu wytwarzania (glutaraldehyd, formaldehyd,
neomycyna, streptomycyna i polimyksyna B), lub na jakgkolwiek szczepionke przeciw krztuscowi,
badz na uprzednio podang szczepionke Hexacima lub szczepionke zawierajacg te same substancje
czynne lub pomocnicze.

Szczepienie szczepionkg Hexacima jest przeciwwskazane u oséb, u ktérych wystapita encefalopatia
o nieznanej etiologii w ciagu 7 dni po wczesniejszym szczepieniu szczepionka zawierajacg antygeny
krztusca (petnokomorkowsa lub acelularng).

W takich przypadkach nalezy przerwac szczepienie przeciw krztuscowi i kontynuowac¢ schemat
szczepienia szczepionkami przeciw blonicy i tezcowi, wzw B, poliomyelitis oraz Hib.

Szczepionka przeciw krztuscowi nie powinna by¢ podana osobom z niekontrolowanymi zaburzeniami
neurologicznymi lub niekontrolowang padaczka do czasu ustalenia sposobu leczenia, ustabilizowania
si¢ stanu zdrowia oraz gdy korzys$ci przewazaja nad ryzykiem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionka Hexacima nie chroni przed chorobami wywotanymi przez inne patogeny niz
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, wirus wzw B, wirus
poliomyelitis lub Haemophilus influezae typ b. Jednakze mozna si¢ spodziewac, ze szczepienie moze
chroni¢ przed wirusowym zapaleniem watroby typu D (wywotywanym przez czynnik delta), ktore nie
wystepuje bez wspotistniejacej infekcji wzw B.

Szczepionka Hexacima nie chroni przed wirusowym zapaleniem watroby typu A, C, E ani innymi
rodzajami zapalenia watroby.

Ze wzgledu na dtugi okres inkubacji wzw B, w chwili podawania szczepionki istnieje mozliwo$¢
wystgpienia nierozpoznanego zakazenia wzw B. W takim przypadku szczepionka moze nie zapobiec
zakazeniu wzw B.

Szczepionka Hexacima nie chroni przed chorobami zakaznymi wywotanymi przez serotypy inne niz
Haemophilus influenzae typ b ani przed zapaleniami opon mézgowo-rdzeniowych wywotanymi przez

inne drobnoustroje.

Przed rozpoczeciem szczepienia

Szczepienie powinno by¢ przetozone u 0s6b z umiarkowang do ci¢zka ostrag chorobg goraczkowa lub
infekcja. Obecno$¢ tagodnej infekeji i (lub) niewysokiej goraczki nie powinno by¢ powodem
odroczenia szczepienia.
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Przed podaniem szczepionki nalezy przeprowadzi¢ wywiad lekarski ze szczeg6lnym uwzglednieniem
dotychczasowych szczepien i ewentualnych dziatan niepozadanych. Nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie szczepionki Hexacima u osob, u ktérych w przesztosci w ciagu 48 godzin po podaniu
szczepionki zawierajacej podobne sktadniki wystapita powazna lub ci¢zka reakcja.

Przed wstrzyknieciem jakiegokolwiek produktu biologicznego osoba odpowiedzialna za jego podanie
musi podja¢ wszelkie znane $rodki ostrozno$ci zapobiegajace wystapieniu reakcji alergicznej lub innej
reakcji.

Jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, zawsze powinno by¢
fatwo dostgpne odpowiednie leczenie i powinien by¢ zapewniony nadzor na wypadek wystapienia
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Jesli jakikolwiek z nizej wymienionych objawow wystapil w czasowym zwigzku z otrzymaniem

szczepionki zawierajacej antygeny krztusca, decyzja o podaniu kolejnych dawek szczepionki

zawierajacej antygeny krztusca powinna by¢ podjeta ostroznie:

o Goraczka > 40°C w ciggu 48 godzin niespowodowana inng zidentyfikowang przyczyna;

. Zapas¢ lub stan podobny do wstrzasu (epizod hipotensyjno-hiporeaktywny) w ciggu 48 godzin
po szczepieniu;

o Dhugotrwaty, nieutulony ptacz trwajacy 3 godziny lub dtuzej, ktory wystapit w ciggu 48 godzin
po szczepieniu;

o Drgawki z lub bez gorgczki, wystepujace w ciagu 3 dni po szczepieniu.

Moga by¢ pewne okolicznosci, takie jak wysoka zapadalno$¢ na krztusiec, kiedy potencjalne korzysci

przewazaja mozliwe ryzyko.

Wystepowanie w przesztosci drgawek z goraczka, drgawek w rodzinie lub zespotu naglej Smierci
niemowlgcia (SIDS) nie stanowi przeciwwskazania do zastosowania szczepionki Hexacima. Dzieci
zaszczepione, u ktorych w wywiadzie stwierdzono drgawki gorgczkowe, powinny by¢ uwaznie
monitorowane, poniewaz takie dziatania niepozadane moga wystapi¢ w ciagu 2 do 3 dni po
szczepieniu.

Jesli po poprzednim podaniu szczepionki zawierajgcej toksoid tgzcowy wystapity zespot Guillain-
Barr¢ lub zapalenie nerwu barkowego, decyzja o podaniu jakiejkolwiek szczepionki zawierajacej
toksoid tgzcowy powinna by¢ oparta na uwaznym rozwazeniu potencjalnych korzysci i mozliwego
ryzyka, np. czy szczepienie pierwotne zostalo ukonczone. Szczepienie jest zwykle uzasadnione u
0s0b, u ktorych szczepienie pierwotne jest niepetne (tj. podano mniej niz trzy dawki).

Leczenie immunosupresyjne lub niedobory odporno$ci moga zmniejsza¢ immunogenno$¢ szczepionki.
Zaleca si¢ przetozenie szczepienia do zakonczenia takiego leczenia lub choroby. Jednakze szczepienie
0s60b z przewlektym niedoborem odpornosci takim jak zakazenie wirusem HIV jest zalecane nawet
jesli odpowiedz immunologiczna moze by¢ ograniczona.

Szczegblne populacie:

Nie ma danych na temat stosowania szczepionki u przedwczesnie urodzonych niemowlat. Jednakze w
takim przypadku odpowiedZ immunologiczna moze by¢ stabsza, a stopien ochrony klinicznej
pozostaje nieznany.

Nie badano zaleznosci pomi¢dzy odpowiedzig immunologiczng na szczepionke¢ a polimorfizmem
genetycznym.

U os6b z przewlekla niewydolno$cia nerek obserwowano ostabienie odpowiedzi na szczepionke
przeciw wzw B i nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowych dawek szczepionki przeciw wzw B

w zaleznosci od poziomu przeciwciat przeciw antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia
watroby typu B (anty-HBsAg).
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Ostrzezenia dotyczace podawania

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo, §rodskornie ani podskornie.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, szczepionke nalezy
podawac z zachowaniem ostroznos$ci 0sob z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz
moze wystgpi¢ krwawienie po wstrzyknieciu domig$niowym.

Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzalym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u
ktorych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysSci
wynikajace ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Poniewaz polisacharydowy antygen otoczkowy Hib jest wydalany z moczem, w ciggu 1 do 2 tygodni
po szczepieniu moga by¢ obserwowane dodatnie wyniki badania moczu. W tym czasie inne badania
powinny zosta¢ przeprowadzone w celu potwierdzenia zakazenia Hib.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane dotyczace jednoczesnego podania szczepionki Hexacima i szczepionki przeciw pneumokokom,
polisacharydowej, skoniugowanej nie wykazaly klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz
immunologiczng na ktérykolwiek antygen.

Dane dotyczace jednoczesnego podania dawki uzupetniajacej szczepionki Hexacima oraz szczepionki
przeciw odrze, $wince i r6zyczce nie wykazaly klinicznie istotnego wpltywu na odpowiedz
immunologiczng na ktérykolwiek antygen. Moze istnie¢ klinicznie istotny wplyw na odpowiedz
immunologiczng przy jednoczesnym podaniu szczepionki Hexacima i szczepionki przeciw ospie
wietrznej i dlatego te szczepionki nie powinny by¢ podawane w tym samym czasie.

Dane dotyczace jednoczesnego podania w szczepieniu pierwotnym szczepionki Hexacima i
szczepionek przeciw rotawirusom nie wykazaty klinicznie istotnego wpltywu na odpowiedz
immunologiczna na ktérykolwiek antygen.

Dane dotyczace jednoczesnego podania szczepionki Hexacima i szczepionki meningococcal C
skoniugowanej nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz immunologiczng na

ktorykolwiek antygen.

Gdy rozwazane jest jednoczesne podanie z inng szczepionka, wstrzykniecia powinny by¢ wykonane w
roézne miejsca.

Szczepionki Hexacima nie wolno miesza¢ z zadnymi innymi szczepionkami ani lekami podawanymi
pozajelitowo.

Nie zgloszono zadnych istotnych interakcji z innymi terapiami lub produktami biologicznymi poza
leczeniem immunosupresyjnym (patrz punkt 4.4).

Wpltyw na wyniki badan laboratoryjnych: patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Nie ma zastosowania. Szczepionka ta nie jest przeznaczona dla kobiet w wieku rozrodczym.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma zastosowania.

4.8 Dzialania niepozadane

a- Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem osob, ktére otrzymaly szczepionkg Hexacima najczesciej
zglaszane reakcje obejmowaly: bol w miejscu wstrzyknigcia, drazliwosé, ptacz i rumien w miejscu

wstrzykniecia.

Po podaniu pierwszej dawki obserwowano nieco wicksza spodziewang reaktogennos¢ niz po

kolejnych dawkach szczepionki.

b- Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (>1/10)
Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10,000)

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1: Dzialania niepozadane z badan klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu na rynek

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czgsto Reakcja nadwrazliwo$ci
Rzadko Reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Jadlowstret (utrata apetytu)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Placz, senno$¢

Czesto

Nietypowy placz (dlugotrwaty placz)

Rzadko

Drgawki z lub bez gorgczki*

Bardzo rzadko

Reakcje hipotoniczne lub epizody
hipotensyjno-hiporeaktywne (HHE)

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Wymioty
Czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Rzadko Wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Bol w miejscu wstrzykniecia, rumien
w miejscu wstrzykniecia,
opuchnigcie w miejscu wstrzyknigcia
Drazliwo$é¢

Goraczka (= 38,0°C)

Czgsto Stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czgsto Guzek w miejscu wstrzyknigcia
Wysoka goraczka (>39,6°C)

Rzadko Rozlegly obrzgk konczynyt

*Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych

tPatrz czes¢ c.
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c- Opis wybranych dzialan niepozadanych

Rozlegly obrzek konczyny: duze reakcje w miejscu wstrzyknigcia (>50 mm), w tym rozlegty obrzegk
konczyny od miejsca podania poza jeden lub obydwa stawy byly zglaszane u dzieci. Te reakcje
zaczynajg si¢ w ciagu 24 do 72 godzin po szczepieniu, moga by¢ zwigzane z objawami takimi jak
rumien, ucieplenie, tkliwos$¢ lub bol w miejscu podania i ustgpuja samoistnie w ciagu 3 do 5 dni.
Ryzyko wystapienia wydaje si¢ by¢ zalezne od liczby poprzednich dawek szczepionki zawierajace;j
bezkomorkowe sktadniki krztuscowe, z wigkszym ryzykiem po czwartej lub piatej dawce.

d- Mozliwe dziatania niepozadane (tj. dziatania niepozadane, ktore nie zostaty zgltoszone bezposrednio
po szczepionce Hexacima, ale po podaniu innych szczepionek zawierajacych jeden lub wigcej
sktadnikow szczepionki Hexacima).

Zaburzenia uktadu nerwowego

- Zapalenie nerwu barkowego i zesp6ot Guillain-Barré byty zglaszane po podaniu szczepionki
zawierajacej toksoid tgzcowy.

- Neuropatia obwodowa (zapalenie wielonerwowo-wielokorzeniowe, porazenie nerwu twarzowego),
zapalenie nerwu wzrokowego, demielinizacja osrodkowego uktadu nerwowego (stwardnienie
rozsiane) byly zgtoszone po szczepieniu szczepionka zawierajaca antygen wirusa wzw B.

- Encefalopatia/zapalenie mézgu.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bezdech u bardzo niedojrzatych wczesniakow (urodzonych < 28. tygodnia ciazy) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcje obrzgkowe jednej lub obu konczyn dolnych moga wystapi¢ po podaniu szczepionek
zawierajacych Haemophilus influenzae typ b. Ta reakcja wystepuje gtdownie po szczepieniu
pierwotnym w ciggu pierwszych kilku godzin po szczepieniu. Objawy towarzyszace tej reakcji moga
obejmowac: sinice, zaczerwienienie, przejsciowq plamicg i silny placz. Wszystkie dziatania
niepozadane powinny ustgpi¢ samoistnie i bez nastepstw w ciggu 24 godzin.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkow przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki, bakteryjne i wirusowe szczepionki skojarzone; kod ATC:
JO7CA09

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki uzyskane dla kazdego komponentu:
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Tabela 1. Wskazniki Seroprotekcji/Serokonwersji* 1 miesiac po szczepieniu pierwotnym 2 lub 3
dawkami szczepionki Hexacima.

Dwie dawki Trzy dawki
3-5 Miesiac 6-10-14 2-3-4 2-4-6
zycia Tydzien Miesigc Miesigc
. . . . zycia Zycia zycia
Wartosci progowe przeciwcial
N=123 do N=934 do
= *k —
N=249 220+ N=322%t 12703
% % % %

Przeciwciala przeciw
btonicy 99,6 97,6 99,7 97,1
(20,01 j.m./ml)

Przeciwciata przeciw
tezcowi 100,0 100,0 100,0 100,0
(20,01 j.m./ml)

Przeciwciata przeciw krztuscowi

(Serokonwersja 1) 93,4 93,6 88,3 96,0
( Odpowiedz na szczepienie§) 98,4 100,0 99,4 99,7
Przeciwciala anty- FHA

(Serokonwersja 1) 92,5 93,1 90,6 97,0
( Odpowiedz na szczepienie§) 99,6 100,0 99,7 99,9
Przeciwciata Ze szczepieniem pr.zeciw / 99,0 / 99,7
anty-HBs wzw B po urodzeniu

(=10 Bez szczepienia przeciw

mj.m./ml) wzw B po urodzeniu 97,2 95,7 96,8 98,8

Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 1 90,8 100,0 994 99,9
(= 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciata przeciw
wirusowi polio typ 2 95,0 98,5 100,0 100,0
(> 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 3 96,7 100,0 99,7 99,9
(> 8 (1/rozcienczenie))

Przeciwciala anty-PRP

(> 0,15 pg/ml) 71,5 95,4 96,2 98,0

* Ogolnie przyjete surogaty (PT, FHA) lub korelaty ochrony (inne komponenty).

N = Liczba o0s6b poddanych analizie (zgodnie z zaplanowang w protokole)

** 35 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia, Szwecja)

16, 10, 14 tydzien zycia z lub bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Republika Potudniowej Afryki)
t1 2, 3, 4 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia)

1 2, 4, 6 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Argentyna, Meksyk, Peru) oraz ze
szczepieniem przeciw wzw B po urodzeniu (Kostaryka i Kolumbia)

11 Serokonwersja: minimalny 4-krotny wzrost w porownaniu do poziomu przed szczepieniem (przed 1. dawka)
§ OdpowiedzZ na szczepienie: Jesli stgzenie przeciwcial przed szczepieniem wynosi <8 EU/ml, wowczas st¢zenie
przeciwcial po szczepieniu powinno wynosi¢ >8 EU/ml. Stezenie przeciwciat po szczepieniu powinno by¢ >
poziomowi przed szczepieniem.
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Tabela 2. Wskazniki Seroprotekcji/Serokonwersji*1 miesiac po podaniu dawki przypominajacej
szczepionki Hexacima.

Dawka
przypominajaca
w 11-12 miesigcu | Dawka przypominajaca w drugim
zycia po roku zycia po trzydawkowym
dwudawkowym szczepieniu pierwotnym
szczepieniu
pierwotnym
Wartos$ci progowe przeciwcial
6-10-14 2-3-4 2-4-6
3-5 Miesiac zycia | Tydzien Miesiac Miesigc
zycia zycia zycia
A AQ%% _ _ N=177 do
N=249 N=2041 | N=114%% 396
% % % %
Przeciwciala przeciw btonicy
(>0.1 j.m./ml) 100,0 100,0 99,1 97,2
Przeciwciala przeciw tezcowi
(>0.1 j.m./ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Przeciwciata przeciw krztuscowi
(Serokonwersja 1) 94,3 94,4 96,3 96,2
( Odpowiedz na szczepienie§) 98,0 100,0 100,0 100,0
Przeciwciala anty- FHA
(Serokonwersja 1) 97,6 99,4 94,4 98,4
( Odpowiedz na szczepienie§) 100,0 100,0 98,1 100,0
Ze szczepieniem
o przeciw wzw B / 100,0 / 99,7
Przeciwciata po urodzeniu
anty-HBs
(= 10 mj.m./ml) Bez szczepienia
przeciw wzw B 96,4 98,5 97,3 99,4
po urodzeniu
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 1 100,0 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozciencz.))
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 2 100,0 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozcienczenie))
Przeciwciala przeciw
wirusowi polio typ 3 99,6 100,0 100,0 100,0
(= 8 (1/rozcienczenie))
Przeciwciata anty-PRP
(> 1.0 pg/ml) 93,5 98,5 98,2 98,3

* Ogolnie przyjete surogaty (PT, FHA) Iub korelaty ochrony (inne komponenty).

N = Liczba o0s6b poddanych analizie (zgodnie z zaplanowana w protokole)

**3, 5 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Finlandia, Szwecja)

16, 10, 14 tydzien zycia z lub bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Republika Potudniowej Afryki)
112, 3, 4 miesiac zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Turcja)

12, 4, 6 miesigc zycia bez szczepienia przeciw wzw B po urodzeniu (Meksyk) oraz ze szczepieniem przeciw
wzw B po urodzeniu (Kostaryka i Kolumbia)

11 Serokonwersja: minimalny 4-krotny wzrost w poréwnaniu do poziomu przed szczepieniem (przed 1. dawka)
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§ Odpowiedz na szczepienie: Jesli stezenie przeciwciat przed szczepieniem (przed 1.dawka) <8 EU/ml,
wowczas stezenie przeciwcial po szczepieniu przypominajacym powinno by¢ >8 EU/ml. W przeciwnym razie,
stezenie przeciwcial po szczepieniu przypominajacym powinno by¢ > poziomowi sprzed immunizacji (przed
1.dawka)

Odpowiedzi immunologiczne na Hib (PRP) oraz antygeny krztusca (PT oraz FHA) byly oceniane po 2
dawkach w podgrupie 0s6b otrzymujacych szczepionke Hexacima (N=148) w 2, 4, 6 miesigcu zycia.
Odpowiedzi immunologiczne na antygeny PRP, PT oraz FHA po jednym miesigcu od podania 2
dawek w 2 oraz 4 miesigcu zycia byty podobne do tych obserwowanych jeden miesigc po 2-
dawkowym szczepieniu pierwotnym podawanym w 3 oraz 5 miesigcu zycia: poziom przeciwciat anty-
PRP >0,15 pg/ml obserwowano u 73,0% oso6b, odpowiedz anty-PT po szczepieniu u 97,9% oso6b a
odpowiedz anty-FHA u 98,6% 0s6b.

Skutecznos¢ szczepionki z acelularnymi antygenami krztuscowymi (aP) zawartymi w szczepionce
Hexacima wobec najcigzszej postaci krztusca definiowanej przez WHO (> 21 dni napadowego
kaszlu) udokumentowano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba z
udziatem niemowlat, ktére otrzymatly 3 dawki szczepienia pierwotnego szczepionki DTaP w kraju o
wysokiej endemicznosci (Senegal). Wyniki tego badania wskazuja na konieczno$¢ podania dawki
przypominajacej matym dzieciom.Dlugotrwatg zdolnos¢ acelularnych antygenow krztusca (aP)
zawartych w szczepionce Hexacima do zmniejszenia zachorowalno$ci na krztusiec oraz do kontroli
choroby u dzieci wykazano podczas 10-letniego narodowego programu monitorowania krztusca

w Szwecji z zastosowaniem pigciowalentnej szczepionki DTaP-IPV/Hib w schemacie 3, 5, 12 miesiac
zycia. Wyniki dlugoterminowej obserwacji wykazaty znaczne zmniejszenie zachorowalnos$ci na
krztusiec po drugiej dawce niezaleznie od zastosowanej szczepionki.

Skutecznos¢ skojarzonej szczepionki DTaP i Hib (pigcio- i szesciowalentnej, w tym szczepionki
zawierajacej antygen Hib stosowany w szczepionce Hexacima) przeciw inwazyjnemu zakazeniu
wywolywanemu przez Hib wykazano w Niemczech podczas duzego (ponad 5-letni okres
monitorowania) postmarketingowego badania obserwacyjnego. Skuteczno$¢ szczepionki wyniosta
96,7% po pelnym szczepieniu pierwotnym i 98,5% po dawce przypominajacej (niezaleznie od
szczepienia pierwotnego).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz
tolerancji w miejscu wstrzykniecia nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W miejscu wstrzykniecia obserwowano przewlekte histologiczne zmiany zapalne, ktdre moga sig
wolno goic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorofosforan

Potasu diwodorofosforan

Trometamol

Sacharoza

Aminokwasy niezb¢dne w tym L-fenyloalanina
Woda do wstrzykiwan.

Adsorbent: patrz punkt 2.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi szczepionkami lub produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w fiolce (szkto typu I) z zatyczka tloka (halobutyl).

Opakowanie po 10.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem wstrzasna¢ fiolkg do uzyskania jednorodnej, biatawej, metnej zawiesiny.

Zawiesina powinna zosta¢ oceniona wzrokowo przed podaniem. W przypadku jakichkolwiek obcych
czastek i (lub) zaobserwowania zmiany w wygladzie zawiesiny, nalezy wyrzuci¢ fiolke.

Dawka 0,5 ml jest nabierana przy uzyciu strzykawki do wstrzykiwan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur SA, 2 avenue Pont Pasteur, F-69007 Lyon, Francja

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/828/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 kwietnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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