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Infanrix® hexa m

GlaxoSmithKline
Pulver och vatska till injektionsvatska, suspension
(Tillhandahalls ej) (Vitt och frystorkat pulver. Grumlig vit suspension.)

Vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta, hepatit B, polio och Haemophilus typ b

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Bordetella pertussis, filamentdst hemagglutinin
Bordetella pertussistoxoid

Clostridium tetanitoxoid

Corynebacterium diphtheriae toxoid
Haemophilus influenzae typ B polysackarid
Hepatit B-virus, ytantigen (HBsAQ)
Pertaktin

Poliovirus typ 1, stam Mahoney, inaktiverat
Poliovirus typ 2, stam MEF-1, inaktiverat
Poliovirus typ 3, stam Saukett, inaktiverat

ATC-kod:
J07CA09

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-04-26.

Indikationer

Infanrix hexa ar avsett for primar- och boostervaccinering av spadbarn och smabarn mot difteri, stelkramp (
tetanus), kikhosta (pertussis), hepatit B, polio (poliomyelit) och sjukdom orsakad av Haemophilus influenzae
typ b.

Anvandningen av Infanrix hexa bor ske i enlighet med officiella rekommendationer.
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall eller
mot neomycin och polymyxin.

Overkanslighet efter tidigare administrering av vacciner mot difteri, stelkramp, kikhosta, hepatit B, polio
eller Hib.

Infanrix hexa ar kontraindicerat hos spadbarn och smabarn som fatt encefalopati av okénd etiologi inom 7
dagar efter en tidigare vaccination med vaccin innehallande pertussis. Under sddana omstandigheter ska
vaccin mot kikhosta fortsattningsvis inte ges, men vaccinationsschemat fullféljas med vacciner mot difteri,
stelkramp, hepatit B, polio och Hib.

Som med andra vacciner ska administrering av Infanrix hexa senarelaggas vid akut infektionssjukdom med
feber. Lindrig infektion utgdr dock ingen kontraindikation.

Dosering

Dosering

Primarvaccinationsschemat bestar av tva eller tre doser (a 0,5 ml) vilka ska ges i enlighet med officiella
rekommendationer (se tabellen nedan och avsnitt Farmakodynamik fér scheman som utvarderats i kliniska
studier).

Boosterdoser bor ges i enlighet med officiella rekommendationer, men som ett minimum, maste en dos av
Hib-konjugerat vaccin ges. Infanrix hexa kan 6vervagas som booster om antigensammansattningen ar i
enlighet med officiella rekommendationer.

Primarvaccination Boostervaccination Generellt 6vervagande
Fullgangna spadbarn
3-dos En bosterdos maste ges
® Det ska vara ett intervall pa
minst en manad mellan
primardoserna
® Bosterdosen ska ges minst 6
manader efter den sista
primardosen och helst fore
18 manaders alder
2-dos En boosterdos maste ges

® Det ska vara ett intervall pa
minst 2 manader mellan
primardoserna

® Boosterdosen ska ges minst
6 manader efter den sista
primardosen och helst
mellan 11 och 13 manaders
alder.

Prematura barn fodda efter en gestationsperiod pd minst 24 veckor
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3-dos En boosterdos maste ges
® Det ska vara ett intervall pa

minst 1 manad mellan
primardoserna.

® Boosterdosen ska ges minst
6 manader efter den sista
primardosen och helst fére
18 manaders alder.

EPI-schemat (Expanded Program on Immunisation; vid 6, 10, 14 veckors alder) bér endast anvandas om en
dos hepatit B-vaccin har givits vid fédseln.

Nar en dos hepatit B-vaccin ges vid fodseln kan Infanrix hexa anvandas som ersattning for ytterligare doser
av hepatit B-vaccin fran sex veckors alder. Om en andra dos hepatit B behévs fére denna alder, ska
monovalent hepatit B-vaccin anvandas.

Nationellt faststallda immunoprofylaktiska atgarder mot hepatit B ska foljas.
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Infanrix hexa for barn dver 36 manaders alder har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Infanrix hexa ar avsett for djup intramuskular injektion, efterféljande injektioner ges foretradesvis pa olika
injektionsstallen.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet
Vaccination ska foregas av anamnes (sarskilt vad galler tidigare vaccination och eventuella o6nskade

reaktioner) och en klinisk undersékning.

Som for andra vacciner ar det inte sakert att alla som vaccineras erhaller ett skyddande immunsvar (se
avsnitt Farmakodynamik).

Infanrix hexa skyddar inte mot sjukdomar orsakade av andra patogener an Corynebacterium diphtheriae,

Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatit B virus, poliovirus eller Haemophilus influenzae typ b. Det

kan dock forvantas att hepatit D kommer att forebyggas genom immuniseringen, da hepatit D (orsakad av
deltavirus) inte upptrader i franvaro av hepatit B infektion.

Om nagot av féljande har intraffat i anslutning till vaccination med vaccin innehallande pertussis bor
beslutet att ge fler doser av pertussisvaccin évervagas noggrant:

® Feber = 40,0 °C inom 48 timmar efter vaccination, utan annan identifierbar orsak;
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® Kollaps eller chockliknande tillstand (hypotonisk-hyporesponsiv episod) inom 48 timmar efter
vaccination;
Ihdllande, otrostlig grat som varar = 3 timmar, inom 48 timmar efter vaccination;
Kramper med eller utan feber, inom 3 dagar efter vaccination.

Det kan finnas omstandigheter, sdsom hdg incidens av kikhosta, da de potentiella férdelarna dvervager
eventuella risker.

Som for alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas Iatt till
ganglig i handelse av sallsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Som for alla vaccinationer ska risk och nytta av immunisering med Infanrix hexa eller uppskjutande av
denna vaccination noggrant évervagas hos spadbarn eller barn som har en nydebuterande eller progressiv
allvarlig neurologisk stérning.

Infanrix hexa bér administreras med forsiktighet till personer med trombocytopeni eller blédningsrubbning
eftersom blédning kan uppsta efter en intramuskular administrering till dessa personer.

Ge inte vaccinet intravaskulart eller intradermalt.

Anamnes pa feberkramper, tidigare forekomst av kramper inom familjen eller fall av plotslig spadbarnsddd
(SIDS) inom familjen utgér ingen kontraindikation for anvandning av Infanrix hexa. Vaccinerade med
anamnes pa feberkramper ska féljas upp noggrant, eftersom sadana oonskade handelser kan upptrada
inom 2 till 3 dagar efter vaccinationen.

Lakaren ska vara medveten om att forekomsten av feberreaktioner ar hdgre nar Infanrix hexa
samadministreras med ett konjugerat pneumokockvaccin (PCV7, PCV10, PCV13) eller med ett
massling-passjuka-réda hund-varicella (MMRV)-vaccin, jamfért med det som féljer efter administrering av
enbart Infanrix hexa. Dessa reaktioner var till stérsta delen lindriga (< 39 °C) och kortvariga (se avsnitt
Interaktioner och Biverkningar).

En 6kad rapporteringsfrekvens av krampanfall (med och utan feber) och hypoton hyporesponsiv episod
(HHE) har observerats vid samtidig administrering av Infanrix hexa och Prevenar 13 (se avsnitt Biverkning
ar).

Profylaktisk administration av antipyretika fére eller omedelbart efter administration av vaccin kan minska
forekomsten och intensiteten av feberreaktioner efter vaccination. Kliniska data som framkommit med
paracetamol och ibuprofen tyder pa att anvandning av paracetamol profylaktiskt kan reducera frekvensen
av feber, medan profylaktisk anvandning av ibuprofen visade en begransad effekt pa reducering av
frekvensen av feber.

Profylaktisk anvandning av febernedsattande lakemedel rekommenderas till barn med krampsjukdom eller
som tidigare haft feberkramper.

Antipyretisk behandling bér initieras i enlighet med lokala behandlingsrekommendationer.
Sarskilda populationer

Hiv-infektion anses inte vara en kontraindikation. Forvantat immunologiskt svar kan dock utebli efter
vaccination av patienter med nedsatt immunfdrsvar.
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Kliniska data visar att Infanrix hexa kan ges till prematura spadbarn, dock har, som férvantat i denna
population, ett [agre immunsvar setts for vissa antigen (se avsnitt Biverkningar och avsnitt
Farmakodynamik).

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48-72 timmar ska beaktas nar
den primara vaccinationsserien ges till mycket prematura spadbarn (fédda =< 28 graviditetsveckor) och
sarskilt for dem med tidigare kand omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med vaccination ar hog for
dessa spadbarn ska vaccinationen inte utebli eller skjutas upp.

Paverkan pa laboratorietester

Eftersom Hib-kapselpolysackaridantigen utséndras i urin kan ett positivt urinprov erhallas inom 1-2 veckor
efter vaccination. Andra tester ska anvandas for att faststalla Hib-infektion under denna period.

Hjalpamnen med kand effekt

Infanrix hexa innehaller para-aminobensoesyra. Det kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda)
och i undantagsfall bronkospasm.

Vaccinet innehaller 0,0298 mikrogram fenylalanin i varje dos. Fenylalanin kan vara skadligt om du har
fenylketonuri (PKU), en sallsynt genetisk stérning dar fenylalanin byggs upp for att kroppen inte kan
avlagsna det ordentligt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
Detta Idkemedel innehaller kalium, mindre an 1 mmol (39 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Interaktioner

Infanrix hexa kan ges samtidigt med konjugerat pneumokockvaccin (PCV7, PCV10 och PCV13), konjugerat
meningokock serogrupp C-vaccin (CRM197 och TT konjugat) meningokockserogrupp A, C, W-135 och

Y-konjugerat vaccin (TT konjugat), meningokock serogrupp B vaccin (MenB), orala rotavirusvaccin och
massling-passjuka-réda hund-varicella (MMRV)-vaccin.

Data har inte visat ndgon kliniskt relevant paverkan pa antikroppssvaret for varje individuellt antigen dven
om ofullstandigt antikroppssvar mot poliovirus typ 2 vid samadministrering med Synflorix sags (seroskydd
fran 78 % till 100 %) och immunsvarsférekomst mot PRP (Hib)-antigen av Infanrix hexa efter 2 doser givna
vid 2 och 4 manaders alder var hogre vid samadministrering med konjugerat tetanustoxoid pneumokock-

eller meningokockvaccin (se avsnitt Farmakodynamik). Den kliniska relevansen av dessa observationer ar
fortfarande okand.

Vid samadministrering av Infanrix hexa med MenB och konjugerade pneumokockvaccin observerades
inkonsekventa resultat i kliniska studier avseende svar mot inaktiverat poliovirus typ 2, konjugerat
pneumokockserotyp 6B antigen och for pertussis pertaktin-antigen, men dessa data tyder inte pa en klinisk
signifikant paverkan.
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Data fran kliniska studier visar att graden av feberreaktioner ar hégre nar Infanrix hexa har administrerats
samtidigt med konjugerat pneumokockvaccin jamfort med den grad av feberreaktioner som pavisas efter
administering av enbart Infanrix hexa.

Data fran en klinisk studie visar att graden av feberreaktioner ar hogre nar Infanrix hexa har administrerats
samtidigt med MMRV-vaccin jamfort med den grad av feberreaktioner som pavisats efter administrering av
enbart Infanrix hexa. Samma resultat har aven pavisats vid enbart administrering av MMRV vaccin (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar). Immunforsvaret paverkades inte.

Pa grund av 6kad risk for feber, smarta vid injektionsstallet, aptitldshet och irritabilitet nar Infanrix hexa
samadministrerats med MenB-vaccin och 7-valent konjugerat pneumokockvaccin kan separata
vaccinationer 6vervagas nar sa ar mojligt.

Som med andra vacciner kan ett adekvat immunsvar utebli hos patienter som far immunosuppressiv
behandling.

Graviditet

Infanrix hexa ar inte avsett for vuxna. Tillrackliga humandata for anvandning under graviditet eller amning
samt reproduktionsstudier pa djur saknas darfor.

Amning

Infanrix hexa ar inte avsett for vuxna. Tillrackliga humandata for anvandning under graviditet eller amning
samt reproduktionsstudier pa djur saknas darfor.

Fertilitet

Infanrix hexa ar inte avsett for vuxna. Tillrackliga humandata for anvandning under graviditet eller amning
samt reproduktionsstudier pa djur saknas darfor.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Liksom redan observerats for DTPa och DTPa-innehallande kombinationer har en 6kning i lokal
reaktogenicitet och feber rapporterats efter boostervaccination med Infanrix hexa jamfért med
primarvaccination.

Tabell 6ver ssmmanfattning av biverkningar
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvenserna per dos definieras enligt foljande:

1/10)

=1/100, <1/10)
=1/1000, <1/100)
=1/10 000, <1/1000)

Mycket vanliga:

\Y

Vanliga:
Mindre vanliga:

(
(
(
Sallsynta: (
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Mycket sallsynta:

(<1/10 000)

Féljande lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier (data fran mer an 16 000
patienter) och vid uppféljning efter lansering.

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Ovre luftvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta

Lymfadenopatiz, trombocytopeni2

Immunsystemet

Sallsynta

Anafylaktiska reaktioner?,

anafylaktoida reaktioner

(inkluderande urtikaria)?

Allergiska reaktioner (inkluderande
kldda)?

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Aptitldshet
Psykiska storningar Mycket vanliga Ihallande grat, irritabilitet,
rastloshet
Vanliga Oro
Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga Somnolens

Sallsynta

Kollaps eller chockliknande
tillstand (hypotonisk-hyporesponsiv

episod)2

Mycket sallsynta

Kramper (med eller utan feber)

Andningsvagar, bréstkorg och medi

Mindre vanliga

Hosta

astinum Sallsynta Bronkit, apné? (se avsnitt
Varningar och forsiktighet for apné
hos mycket prematura spadbarn
(= 28:e graviditetsveckan)

Magtarmkanalen Vanliga Diarré, krakning

Hud och subkutan vavnad Sallsynta Hudutslag, angioddem?

Mycket sallsynta

Dermatit

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Feber = 38 °C, smarta, rodnad,
lokal svullnad vid injektionsstallet
(=50 mm)

Vanliga

Feber >39,5 °C, reaktioner vid
injektionsstallet, inklusive induratio

n, lokal svullnad vid

injektionsstallet (> 50 mm)*

Mindre vanliga

Diffus svullnad av den injicerade
kroppsdelen, ibland omfattande

narliggande led!, trétthet

Sallsynta

Svullnad av hela den injicerade

L 2, omfattande

kroppsdelen
svullnadsreaktioner?, kndl vid
injektionsstallet?, vesiklar vid

injektionsstéillet2
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Barn som fatt acellulart kikhostevaccin som primarimmunisering ar mer benagna att utveckla
svullnadsreaktioner efter boosteradministrering an barn som fatt helcellsvaccin som primarimmunisering.
Reaktionerna férsvinner igenomsnitt inom 4 dagar.

2Biverkningar fran spontant inkomna rapporter.

® Erfarenhet vid samtidig administrering av annat lakemedel:

Analys av rapporterade biverkningar efter godkannandet tyder pa en eventuell 6kad risk fér krampanfall
(med eller utan feber) samt HHE vid jamforelse mellan grupperna som rapporterats fa Infanrix hexa
tillsammans med Prevenar 13 och de som rapporterats enbart fa Infanrix hexa.

| kliniska studier dar nagra av de vaccinerade fatt Infanrix hexa samtidigt som Prevenar (PCV7) som booster
(4:e) dos av bada vaccinerna har feber = 38,0 °C rapporterats hos 43,4 % av de spadbarn som fatt
Prevenar och Infanrix hexa samtidigt i jamférelse med 30,5 % av de spadbarn som enbart fatt det
hexavalenta vaccinet. Feber =39,5 °C observerades hos 2,6 % av de spadbarn som fatt bada vaccinerna,
och hos 1,5 % av de spadbarn som enbart fatt Infanrix hexa (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner). Férekomst och svarighetsgrad av feber till fljd av samtidig administrering av bada
vaccinerna var lagre efter den primara vaccinationsserien an vad som observerades efter boosterdosen.

Data fran kliniska studier visar liknande incidens av feber nar Infanrix hexa ges samtidigt med andra
konjugerade pneumokocksackaridvacciner.

| en klinisk studie i vilken nagra av de vaccinerade fick en boosterdos av Infanrix hexa samtidigt med
massling-passjuka-réda hund-varicella (MMRV)-vaccin, rapporterades feber =38,0 °C hos 76,6 % av barnen
som fick MMRV-vaccin och Infanrix hexa samtidigt, jamfért med 48 % av barnen som fick enbart Infanrix
hexa och 74,7 % av barnen som fick enbart MMRV-vaccin. Feber hégre an 39,5 °C rapporterades hos 18 %
av barnen som fatt Infanrix hexa samtidigt med MMRV-vaccin, jamfért med 3,3 % av barnen som fick enbart
Infanrix hexa och 19,3 % av barnen som fick enbart MMRYV (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).

® Sakerhet hos prematura spadbarn:

Infanrix hexa har adminstrerats till mer an 1000 prematura spadbarn (fédda efter en gestationsperiod pa 24
till 36 veckor) i primarvaccinationsstudier och till mer &n 200 prematura spadbarn som en boosterdos under
deras andra levnadsar. | jamforande kliniska studier, har liknande forekomst av symtom setts hos
prematura och fullburna spadbarn (se avsnitt Varningar och forsiktighet fér information om apné).

® Sakerhet hos spadbarn och smabarn vars médrar vaccinerats med dTpa under graviditeten:

| tva kliniska studier har Infanrix hexa administrerats till fler an 500 barn vars modrar vaccinerades med
dTpa (n=341) eller placebo under graviditeten (n=346) under graviditetens tredje trimester (se avsnitt
Farmakodynamik). Sakerhetsprofilen for Infanrix hexa var liknande oberoende av
exponering/icke-exponering for dTpa under graviditeten.

® Erfarenhet med vaccin mot hepatit B:
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| extremt sallsynta fall har allergiska reaktioner som paminner om serumsjuka, paralys, neuropati, neurit,
hypotoni, vaskulit, lichen planus, erythema multiforme, artrit, muskelsvaghet, Guillain-Barrés syndrom,
encefalopati, encefalit och meningit rapporterats. Det kausala sambandet har inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Immunogenicitet

Immunogeniciteten for Infanrix hexa har utvarderats i kliniska studier fran 6 veckors alder. Vaccinet
utvarderades i 2-dos och 3-dos primarscheman, inklusive schemat for utékat program foér immunisering, och
som en boosterdos. Resultaten av dessa kliniska studier summeras i tabellerna nedan.

Efter ett 3-dos primarvaccinationsschema hade minst 95,7 % av spadbarnen utvecklat seroprotektivt eller
seropositivt antikroppsniva mot varje vaccinantigen. Efter boostervaccinering (efter dos 4) hade minst
98,4 % av barnen utvecklat seroprotektiv eller seropositiv antikroppsniva mot varje vaccinantigen.

Andel i procent av individer med antikroppstitrar som visar pa seroprotektion/seropositivitet en manad efter
3-dos primar- och boostervaccination med Infanrix hexa.

Antikropp Efter dos 3 Efter dos 4 (Boos
(gréansvarde) tervaccination
under andra
levnadsaret efter
ett 3-dos primars
chema)
2-3-4 manader |2-4-6 manader N |3-4-5 manader N 6-10-14 veckor N N=200?
N= 196(2 = 1693(6 = 1055(6 — 265(1 studie) (12 studier)
studier) studier) studier) -
% % % % %
Anti-difteri
100, , 7 ,2 ,
(0.1 1U/mi) 1 00,0 99,8 99 99 99,9
Anti-tetanus
100, 100, 100, , )
(0.1 1U/mi) 1 00,0 00,0 00,0 99,6 99,9
Anti-PT
100, 100, , , )
(5 EL. U/ml) 00,0 00,0 99,8 99,6 99,9
Anti-FHA
100,0 100, 100, 100,0 99,
(5 EL. U/ml) 00 0 00,0 0 9,9
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Anti-PRN

100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 EL. U/ml)

Anti-HBs

99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4
(10 MIU/ML) t

Anti-Polio
typ 1 (1/8 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9
spadning) 1

Anti-Polio
typ 2 (1/8 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
spadning) 1

Anti-Polio
typ 3 (1/8 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
spadning) 1

Anti-PRP

96,4 96,6 96,8 97.4 99,7**
(0,15 pG/ML) t

N = antal individer

* | en subgrupp av spadbarn som inte fick hepatit B-vaccin vid fédseln hade 77,7 % av individerna
anti-HBs-titer =10 mIU/mi

** Efter booster hade 98,4 % av individerna anti-PRP-koncentration =1 ug/ml som tyder pa ett Iangvarigt
skydd

T gréansvarde accepterat som indikator for skydd

Efter ett 2-dos primarvaccinationsschema hade minst 83,4 % av spadbarnen utvecklat seroprotektion eller
seropositiva antikroppsnivaer mot varje vaccinantigen. Efter en komplett vaccination i enlighet med 2-dos
primarvaccination och boosterschema med Infanrix hexa hade minst 97,9 % av individerna utvecklat
seroprotektion eller seropositiv antikroppsniva mot varje vaccinantigen.

Enligt olika studier kommer immunsvaret mot PRP-antigenet i Infanrix hexa efter 2 doser givna vid 2 och 4
manaders alder variera om samadministrering med ett konjugerat tetanustoxoid-vaccin. Infanrix hexa
kommer ge ett anti-PRP-immunsvar (gransvarde =0,15 pg/ml) hos minst 84 % av spadbarnen. Detta okar
till 88 % i fall med samtidig anvandning av pneumokockvaccin som innehaller tetanustoxoid som barare och
till 98 % nar Infanrix samadministreras med ett TT-konjugerat meningokock-vaccin (se avsnitt Interaktion
er).

Andel i procent av individer med antikroppstitrar som tyder pa seroprotektion/seropositivitet en manad
efter 2-dos primar- och boostervaccination med Infanrix hexa.

Antikroppar Efter dos 2 Efter dos 3
(grénsvarde) 2-4-12 manaders | 3-5-11 manaders | 2-4-12 manaders | 3-5-11m&naders
alder N=223 (1studi| alder N=530 (4 alder N=196 (1 alder N=532 (3
e) studier) studie) studier)
% % % %
Anti-difteri 99,6 98,0 100,0 100,0
(0.1 1IU/ml) t
Anti-tetanus 100 100,0 100,0 100,0
(0.1 1IU/ml) t
Anti-PT 100 99,5 99,5 100,0
(5 EL.U/ml)
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Anti-FHA 100 99,7 100,0 100,0
(5 EL.U/ml)

Anti-PRN 99,6 99,0 100,0 99,2
(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 99,5 96,8 99,8 98,9
(10 miu/ml) t

Anti-Polio typ 1 89,6 99,4 98,4 99,8
(1/8 spadning) t

Anti-Polio typ 2 85,6 96,3 98,4 99,4
(1/8 spadning) t

Anti-Polio typ 3 92,8 98,8 97,9 99,2
(1/8 spadning) t

Anti-PRP 84,3 91,7 100,0% 99,6*
(0.15 pg/ml) t

N = antal individer

T gréansvarde accepterat som indikator for skydd
* Efter booster hade 94,4 % av individerna i 2-4-12-manadersschemat och 97,0 % av individerna i
3-5-11-manadersschemat hade anti-PRP-koncentration =1 ug/ml som tyder pa langtidsskydd.

Serologiskt korrelat till skydd har faststallts for difteri, tetanus, polio, hepatit B och Hib. For pertussis finns
det inget serologiskt korrelat till skydd. Men eftersom immunsvaret mot pertussisantigener efter
administrering med Infanrix hexa ar jamforbart med det efter Infanrix (DTPa) forvantas den skyddande
effekten av de tva vaccinerna vara ekvivalent.

Skyddseffekt mot pertussis

Det kliniska skyddet av pertussiskomponenten i Infanrix (DTPa) mot WHO-definierad typisk kikhosta (=21
dagar med paroxysmal hosta) pavisades efter 3-dos primarimmunisering i studierna listade i nedan tabell:

sponsrad)

Studie Land Schema Vaccinets Overvéganden
skyddseffekt

Hushalls-kontaktstud|Tyskland 3, 4, 5 manader 88,7 % Baserat pa data

ie (prospektiv blind) insamlade fran
sekundara kontakter
i hushall dar det
fanns ett indexfall
med typisk kikhosta

Effektstudie (NIH Italien 2, 4, 6 manader 84 % | en uppféljning av

samma kohort bekra
ftades effekten upp
till 60 manader efter
fullféljande
primarvaccination
utan administrering
av boosterdos mot
kikhosta.
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Immunférsvarets varaktighet

Varaktigheten av immunsvaret pa en 3-dos primarschema (vid 2-3-4, 3-4-5, eller 2-4-6-manaders alder) och
booster (under andra levnadsaret) med Infanrix hexa utvarderades hos barn 4-8 ar gamla. Skyddande
immunitet mot de tre poliovirustyperna och PRP sags hos minst 91,0 % av barnen och mot difteri och
tetanus hos minst 64,7 % av barnen. Minst 25,4 % (anti-PT), 97,5 % (anti-FHA) och 87,0 % (anti-PRN) av
barnen var seropositiva mot pertussiskomponenterna.

Andel i procent av individerna med antikroppstitrar som tyder pa seroprotektion/seropositivitet efter primar-
och boostervaccination med Infanrix hexa.

Antikroppar Barn 4-5 ar gamla Barn 7-8 ar gamla
(gransvarde) N % N %
Anti-difteri 198 68,7* 51 66,7
(0.1 1IU/ml)

Anti-tetanus 198 74,7 51 64,7
(0.1 1U/ml)

Anti-PT 197 25,4 161 32,3
(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 197 97,5 161 98,1
(5 EL.U/ml)

Anti-PRN 198 90,9 162 87,0
(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 2508 85,3 2078 72,1
(10 mIU/ml) 171§ 86,4 149§ 77,2
Anti-Polio typ 1 185 95,7 145 91,0
(1/8 spadning)

Anti-Polio typ 2 187 95,7 148 91,2
(1/8 spadning)

Anti-Polio typ 3 174 97,7 144 97,2
(1/8 spadning)

Anti-PRP 198 98,0 193 99,5
(0.15 pg/ml)

N = antal individer

* Prov som testades med ELISA for att ha antidifteri-antikroppskoncentration <0,1 IU/ml testades om med
Vero-cell-neutraliserande analys (seroprotektion gransvarde =0,016 1U/ml): 96,5 % av individerna var
seroskyddade.

§ Antal individer fran 2 kliniska studier

Med avseende pa hepatit B har seroprotektiva antikroppskoncentrationer (=10 mlU/ml) efter ett 3-dos
primar- och boosterschema med Infanrix hexa visats kvarsta i =85 % av individerna i aldrarna 4-5 ar, i
>72 % av individerna i aldrarna 7-8 ar, i 260 % av individerna i aldrarna 12-13 ar och i 53,7 % av
individerna i aldrarna 14-15 ar. | tillagg, efter ett 2-dos primar- och boosterschema, kvarstod seroprotektiv
antikroppskoncentration mot hepatit B i =48 % av individerna i aldrarna 11-12 ar.

Immunologiskt minne fér Hepatit B har bekraftats hos barn i aldrarna 4-15 ar. Dessa barn hade fatt Infanrix
hexa som priméar- och boostervaccinering i spadbarnsaldern, och nar en ytterligare dos av monovalent

HBV-vaccin gavs observerades protektivimmunitet hos minst 93 % av individerna.
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Immunogenicitet hos spadbarn och smabarn vars médrar vaccinerats med dTpa under graviditeten

Immunogeniciteten for Infanrix hexa hos spadbarn och smabarn vars médrar vaccinerats med dTpa i
graviditetsvecka 27-36 utvarderades i tva kliniska studier.

Infanrix hexa gavs samtidigt med ett 13-valent konjugerat pneumokockvaccin till spadbarn vid 2, 4 och 6
manader eller 2, 3 och 4 manader i scheman for primarvaccinering med tre doser (n=241), eller vid 3 och 5
manader eller 2 och 4 manader i scheman for primarvaccinering med tva doser (n=27); och till samma
spadbarn/smabarn fran 11 till 18 manader som en boosterdos (n=229).

Immunologiska data efter primar- och boostervaccination visade inte nagon kliniskt relevant interferens
mellan moderns vaccination med dTpa och spadbarnets/smabarnets svar pa antigener difteri-, tetanus-,
hepatitis B-, inaktiverat poliovirus-, Haemophilus influenzae typ b- eller pneumokockantigen.

Lagre antikroppskoncentrationer mot pertussisantigen efter primarvaccination (PT, FHA och PRN) och
boostervaccination (PT, FHA) observerades hos spadbarn och smabarn vars médrar vaccinerades med dTpa
under graviditeten. Okningen av koncentrationen av antikroppar mot pertussis fran fore boosterdosen till 1
manad efter boosterdosen 1dg i samma intervall fér spadbarn och smabarn vars médrar vaccinerats med
dTpa eller placebo vilket visar pa effektiv priming av immunsystemet. | avsaknad av korrelerat for skydd
mot kikhosta ar den kliniska betydelsen av dessa observationer annu inte helt klarlagd. Aktuella
epidemiologiska data om kikhosta efter inférandet av dTpa-immunisering av modrar tyder dock inte pa att
denna immuninterferens har nagon klinisk betydelse.

Immunogenicitet hos prematura spadbarn

Immunogeniciteten foér Infanrix hexa har utvarderats i tre studier inklusive ca 300 prematura spadbarn
(fodda efter en gestationsperiod om 24 till 36 veckor) efter en 3-dos primarvaccination vid 2, 4 och 6
manaders alder. Immunogeniciteten av en boosterdos vid 18 till 24 manaders alder utvarderades i ca 200
prematura spadbarn.

En manad efter primarvaccinationen var minst 98,7 % av individerna seroskyddade mot difteri, tetanus och
poliovirus typ 1 och 2; minst 90,9 % hade seroprotektiv antikroppsniva mot hepatit B, PRP och poliovirustyp
3-antigen, och alla individer var seropositiva for antikroppar mot FHA och PRN medan 94,9 % var
seropositiva for anti-PT-antikroppar.

En manad efter boosterdosen hade minst 98,4 % av individerna seroprotektion eller seropositiva
antikroppsnivaer mot varje antigen utom mot PT (minst 96,8 %) och hepatit B (minst 88,7 %). Svaret pa
boosterdosen vad galler 6kning av antikroppskoncentrationen (15- till 235-faldig) antyder att prematura
spadbarn var adekvat primarimmuniserade for alla antigen i Infanrix hexa.

| en uppféljningsstudie som genomférdes pa 74 barn, ca 2,5 till 3 ar efter boosterdosen var 85,3 % av
barnen fortfarande seroskyddade mot hepatit B och minst 95 % var serokskyddade mot de tre
poliovirustyperna och PRP.

Erfarenheter efter marknadsféring

Resultat fran langtidsuppféljning i Sverige visar att acellulara pertussisvacciner ar effektiva hos spadbarn
nar de ges enligt ett schema med primarvaccinering vid 3 och 5 manaders alder och en boosterdos vid
omkring 12 manaders alder. Data tyder dock pa att skyddet mot kikhosta kan avta vid 7-8 ars alder med ett
3-5-12 manaders schema. Detta visar att det ar befogat med en andra boosterdos av pertussisvaccin till
barn i dldern 5-7 ar som tidigare blivit vaccinerade enligt detta schema.
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Effekten av Hib-komponenten i Infanrix hexa har utvarderats i en omfattande uppfdljningsstudie i Tyskland
efter lansering. Under en 7-arig uppfoljningsperiod av tva hexavalenta vacciner, varav en var Infanrix hexa,
var skyddseffekten av Hib-komponenten 89,6 % efter en fullstdndig primarimmunisering och 100 % efter en
fullstandig primarimmunisering och en boosterdos (oavsett vilket Hib-innehallande vaccin som anvénts vid

primarimmunisering).

Resultat fran pagaende nationell rutinméassig 6vervakning i Italien visar att Infanrix hexa ar effektiv for att
kontrollera Hib-sjukdom hos spadbarn nar vaccinet administreras vid 3 och 5 manaders alder, enligt
schema for primarvaccination med en boosterdos vid omkring 11 manaders alder. Under en sexarsperiod
med start under 2006 dar Infanrix hexa var det framsta Hib-innehallande vaccinet som anvandes vid mer
an 95 % av vaccinationerna, fortsatte invasiv Hib-sjukdom att vara val kontrollerad, passiv 6vervakning
rapporterade fyra bekraftade Hib-fall hos italienska barn yngre an 5 ar.

Farmakokinetik

Utvardering av farmakokinetiska egenskaper ar inte nédvandig for vacciner.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allman toxicitet, toxicitet efter upprepad dosering och innehallsémnenas
kompatibilitet visade inga sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Efter rekonstituering innehaller 1 dos (0,5 ml):

Difteritoxoid!

Tetanustoxoid®

Bordetella pertussis-antigen

Hepatit B-ytantigen (HBs)Z'3
Poliovirus (inaktiverade) (IPV)

inte mindre an 30 internationella

enheter (IE)

inte mindre an 40 internationella

Pertussistoxoid (PT)1

Filamentdst haemagglutinin (FHA)1
Pertaktin (PRN)1

typ1l (Mahoney-stam)4
typ 2 (MEF-1-stam)*

typ 3 (Saukett-stam)4

Haemophilus influenzae typ b-polysackarid

(polyribosylribitolfosfat) (PRP)>

konjugerad till tetanustoxoid som bararprotein

! adsorberad till hydratiserad aluminiumhydroxid (AI(OH)3)

2 producerad i jastceller (Saccharomyces cerevisiae) med rekombinant DNA-teknik
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enheter (IE)

25 mikrogram
25 mikrogram
8 mikrogram

10 mikrogram

40 D-antigenenheter
8 D-antigenenheter

32 D-antigenenheter

10 mikrogram

cirka 25 mikrogram

0,5 milligram AI**

0,32 milligram AI3*



3 adsorberad till aluminiumfosfat (AIPO4)

4 odlat i VERO-celler

Vaccinet kan innehalla spar av formaldehyd, neomycin och polymyxin som anvands under
tillverkningsprocessen (se avsnitt Kontraindikationer).

Hjdlpadmnen med kand effekt
Vaccinet innehaller para-aminobensoesyra 0,057 nanogram per dos och fenylalanin 0,0298 mikrogram per
dos (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Forteckning éver hjalpamnen

Hib-pulver:
Vattenfri laktos

DTPa-HBV-IPV-suspension:

Natriumklorid (NaCl)

Medium 199 (som stabilisator innehallande aminosyror (inklusive fenylalanin), mineralsalter (inklusive
natrium och kalium, vitaminer (inklusive para-aminobensoesyra) och andra amnen)

Vatten for injektionsvatskor

Betraffande adjuvans, se ovan.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas, ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Bordetella pertussis, filamentdst hemagglutinin

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk fér miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Bordetella pertussistoxoid

Miljérisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade Idkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk fér miljon.
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Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Clostridium tetanitoxoid

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Corynebacterium diphtheriae toxoid

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Haemophilus influenzae typ b polysackarid

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska l[akemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hepatit B-virus, ytantigen (HBsAg)

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.
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Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Pertaktin

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Poliovirus typ 1, stam Mahoney, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Poliovirus typ 2, stam MEF-1, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska l[akemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Poliovirus typ 3, stam Saukett, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.
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Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Efter beredning: omedelbar anvandning rekommenderas. Vaccinet har dock visat sig vara stabilt i 8 timmar
vid 21 °C efter beredning.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Stabilitetsdata visar att vaccinets komponenter ar stabila, vid temperaturer upp till 25 °C, i 72 timmar.Vid
slutet av denna tidsperiod ska Infanrix hexa anvandas eller kasseras. Dessa data avser endast att vagleda
halso- och sjukvardspersonal vid tillfalliga temperaturavvikelser.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt Hallbarhet ovan.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid forvaring kan en klar vatska och en vit bottensats observeras i den forfyllda sprutan som innehaller
DTPa-HBV-IPV suspensionen. Detta ar en normal observation.

Den forfyllda sprutan ska omskakas val till en homogen grumlig vit suspension.

Vaccinet bereds genom att hela innehallet i den forfyllda sprutan 6verfors till injektionsflaskan med pulvret.
Fore administrering ska blandningen omskakas tills pulvret ar helt upplést.

Det fardigberedda vaccinet ar en nagot grumligare suspension an den ursprungliga flytande
vaccinkomponenten. Detta ar en normal observation.

Vaccinsuspensionen ska inspekteras visuellt fére och efter beredning, med avseende pa frammande
partiklar och/eller fysikaliska férandringar. Administrera inte vaccinet om nagot avvikande observeras.
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Instruktioner for den forfyllda sprutan

Luer Lock koppling

.

Hall alltid i sprutcylindern, inte i kolvstangen.

Kolvsting ’

Skruva av locket pa sprutan genom att vrida den
/ : motsols.
Sprutcylinder Lock
Nalféste Fist nalen pa sprutan genom att ansluta den till

+ Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
medsols tills du kéinner att den l&ser sig.

; -
ﬂiﬂ 5 Bered vaccinet som beskrivet ovan.
T

Dra inte ut kolvstangen ur sprutcylindern, om
detta sker ska vaccinet inte administreras.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska.

Difteri, tetanus, acellulart pertussis, hepatit B, inaktiverat poliomyelit (DTPa-HBV-IPV)-komponenten ar en
grumlig vit suspension.

Den frystorkade Haemophilus influenzae typ b (Hib)-komponenten ar ett vitt pulver.

Forpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvatska, suspension Vitt och frystorkat pulver. Grumlig vit suspension.
0,5 milliliter injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
10 x 0,5 milliliter injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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