ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hexacima suspensie injectabild in seringd preumpluta
Hexacima suspensie injectabila

Vaccin (adsorbit) impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular, componente), hepatitei B
(rADN), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus influenzae tip b conjugat.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza' (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica nu mai putin de 20 UI*>* (30 Lf)
Anatoxina tetanica nu mai putin de 40 UI** (10 Lf)
Antigene Bordetella pertussis

Anatoxina pertussis 25 micrograme

Hemaglutinina filamentoasa 25 micrograme
Virus poliomielitic (Inactivat)

Tip 1 (Mahoney) 29 unitati de antigen D¢

Tip 2 (MEF-1) 7 unitati de antigen D¢

Tip 3 (Saukett) 26 unitati de antigen D°
Antigen de suprafata al virusului hepatitei B’ 10 micrograme
Polizaharida Haemophilus influenzae tip b 12 micrograme
(Poliribosilribitol fosfat)
conjugat cu proteina tetanica 22-36 micrograme

! Adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (0,6 mg Al**)

2 Ca limita inferioard a intervalului de incredere (p= 0,95) si nu mai putin de 30 UI ca valoare medie
3 Ca limita inferioara a intervalului de incredere (p= 0,95)

* Sau activitatea echivalentd determinatd printr-o evaluare a imunogenitatii

3 Cultivat pe celule Vero

6 Aceste cantitati de antigen sunt strict aceleasi cu cele exprimate anterior ca 40-8-32 unitati de
antigen D, pentru virusul de tip 1, 2 si respectiv 3, atunci cand sunt masurate printr-o altd metoda
imunochimica adecvata

7 Produs in celule de drojdie Hansenula polymorpha prin tehnologia ADN recombinat

Vaccinul poate contine urme de glutaraldehida, formaldehida, neomicina, streptomicind si polimixina
B, care sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

Excipient cu efect cunoscut:
Fenilalanina............... 85 micrograme

(Vezi pct. 4.4)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Hexacima este o suspensie albicioasa, tulbure.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) este indicat la sugari si copii cu varsta incepand de la sase saptamani
pentru vaccinarea primara si pentru rapel impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului, hepatitei B,
poliomielitei si bolilor invazive cauzate de Haemophilus influenzae tip b (Hib).

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Vaccinarea primara
Vaccinarea primara consta in administrarea a 2 doze (la un interval de minim 8 sdptamani) sau 3 doze
(la un interval de minim 4 sé@ptdmani) in conformitate cu recomandarile oficiale.

Pot fi utilizate toate schemele de vaccinare, inclusiv Programul Extins de Imunizare (PEI) al OMS la
varsta de 6, 10, 14 saptdmani, indiferent daca a fost sau nu administrata la nastere o doza de vaccin
impotriva hepatitei B.

Atunci cand la nastere este administratd o doza de vaccin impotriva hepatitei B:

- Hexacima poate fi utilizat pentru administrarea unor doze suplimentare de vaccin impotriva
hepatitei B, incepand cu varsta de 6 saptamani. Daca este necesara administrarea celei de a doua
doze de vaccin impotriva hepatitei B Tnainte de aceasta varsta, trebuie utilizat vaccinul
monovalent Impotriva hepatitei B.

- Hexacima poate fi utilizat pentru un program mixt de imunizare cu vaccin combinat
hexavalent/pentavalent/hexavalent, in conformitate cu recomandarile oficiale.

Rapel
Dupa efectuarea schemei de vaccinare primara cu 2 doze de Hexacima, trebuie administrata o doza de
rapel.
Dupa efectuarea schemei de vaccinare primara cu 3 doze de Hexacima, trebuie administrata o doza de
rapel.

Doza de rapel trebuie administrata la cel putin 6 luni dupa ultima doza din schema de vaccinare
primara si in conformitate cu recomandarile oficiale. Trebuie administratd minimum o doza de vaccin
Hib.

In plus:

In cazul in care nu s-a administrat la nastere vaccinul impotriva hepatitei B, este necesar si se
administreze o doza de rapel pentru vaccinul antihepatita B. Hexacima poate fi luat in considerare
pentru rapel.

Cand se administreaza la nastere vaccinul impotriva hepatitei B, dupa efectuarea schemei de vaccinare
primara cu 3 doze, pentru rapel se poate administra Hexacima sau un vaccin pentavalent DTaP-
IPV/Hib.

Hexacima poate fi utilizat ca doza de rapel la persoanele care au fost vaccinate anterior cu un alt
vaccin hexavalent sau cu un vaccin pentavalent DTaP-IPV/Hib asociat cu un vaccin monovalent
antihepatita B.

Programul PEI al OMS (6, 10, 14 saptamani):
Dupa programul PEI al OMS, trebuie administrata o doza de rapel
- Trebuie administratd minimum o doza de rapel de vaccin poliomielitic



- In absenta vaccinului impotriva hepatitei B la nastere, trebuie administrat o dozi de rapel pentru
vaccinul impotriva hepatitei B
- Hexacima poate fi luat in considerare pentru doza de rapel

Alte populatii pediatrice
Siguranta si eficacitatea Hexacima la sugari cu varsta sub 6 sdptdmani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Nu sunt disponibile date la copiii cu varsta mai mare (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Mod de administrare

Imunizarea trebuie realizata prin injectare intramusculara (IM). Locurile de injectare recomandate sunt
zona antero-laterala superioard a coapsei (loc de injectare preferat) sau muschiul deltoid la copiii mai
mari (posibil dupa varsta de 15 luni).

Pentru instructiuni privind manipularea, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Antecedente de reactii anafilactice dupa o administrare anterioard a Hexacima.

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la urmele
reziduale (glutaraldehida, formaldehida, neomicind, streptomicind si polimixina B), la orice vaccin
impotriva pertussisului sau dupa administrarea anterioard a Hexacima sau a unui vaccin care contine
aceleasi substante active sau componente.

Administrarea Hexacima este contraindicatd daca persoana la care se va efectua vaccinarea a
prezentat encefalopatie de etiologie necunoscuta, aparutd in decurs de 7 zile dupa vaccinarea
anterioard cu un vaccin care contine antigen pertussis (vaccinuri impotriva pertussisului, care contin
celule intregi sau acelulare).

In aceste circumstante, vaccinarea impotriva pertussisului trebuie intrerupta, iar schema de vaccinare
trebuie continuatd cu administrarea vaccinurilor impotriva difteriei, tetanosului, hepatitei B,
poliomielitei si Hib.

Vaccinul impotriva pertussisului nu trebuie administrat persoanelor cu boli neurologice necontrolate
terapeutic sau cu epilepsie necontrolata terapeutic; vaccinul poate fi administrat doar atunci cand
tratamentul afectiunii a fost stabilit, afectiunea s-a stabilizat si beneficiile sunt clar superioare
riscurilor.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hexacima nu va preveni bolile cauzate de microorganisme patogene, altele decat Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virusul hepatitei B, virusul poliomielitei sau
Haemophilus influenzae tip b. Cu toate acestea, este de asteptat ca hepatita D sa fie prevenita prin
imunizare, Intrucat hepatita D (cauzata de antigenul delta) nu survine in absenta infectiei cu virusul
hepatitei B.

Hexacima nu va asigura protectie impotriva hepatitei induse de infectia cu alte microorganisme
patogene, cum sunt virusul hepatitei A, virusul hepatitei C si virusul hepatitei E sau de alte
microorganisme cu tropism hepatic.



Din cauza perioadei de incubatie lungi a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii sa fie
prezenta o infectie nediagnosticata cu virusul hepatitei B. In astfel de cazuri, este posibil ca vaccinul sa
nu previna infectia cu virusul hepatitei B.

Hexacima nu asigura protectie impotriva bolilor infectioase cauzate de alte tipuri de Haemophilus
influenzae sau impotriva meningitei de alte etiologii.

Inainte de imunizare

Imunizarea trebuie amanata la persoanele cu boli sau infectii febrile acute, de intensitate moderata
pana la severa. Prezenta unei infectii minore si/sau a subfebrilitatii nu trebuie sa duca la amanarea
vaccinarii.

Vaccinarea trebuie sa fie precedatd de o evaluare a antecedentelor medicale ale persoanei (in special
vaccindrile anterioare si posibilele reactii adverse). Administrarea vaccinului Hexacima trebuie luata
in considerare cu atentie la persoanele care au antecedente de reactii grave sau severe in decurs de
48 de ore de la administrarea unui vaccin care contine substante active similare.

Inainte de administrarea oricarui medicament biologic, persoana responsabild cu administrarea trebuie
sd ia toate masurile de precautie cunoscute pentru prevenirea reactiilor alergice sau de orice alta
naturd. Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul medical si supravegherea
corespunzatoare trebuie sa fie imediat disponibile in cazul unei reactii anafilactice ulterioare
administrarii vaccinului.

Daca se cunoaste ca oricare dintre urmatoarele evenimente s-au produs dupa utilizarea unui vaccin
care contine antigen pertussis, decizia de a administra doze suplimentare de vaccin care contine
antigen pertussis trebuie luatd In considerare cu atentie:

o Temperaturd > 40°C in decurs de 48 de ore de la vaccinare, neprovocata de o altd cauza
identificabila;

o Colaps sau stare similara socului (episod hipotonic-hiporesponsiv) in decurs de 48 de ore de la
vaccinare;

o Plans persistent, neconsolabil care dureaza > 3 ore, survenit in decurs de 48 de ore de la
vaccinare;

° Convulsii cu sau fara febra, survenite in decurs de 3 zile de la vaccinare.

Pot exista situatii, cum este incidenta mare a pertussis, cAnd beneficiile potentiale depasesc riscurile
posibile.

Antecedentele de convulsii febrile, antecedentele familiale de convulsii sau sindromul mortii subite a
sugarului (SMSS) nu constituie o contraindicatie pentru utilizarea Hexacima. Persoanele care au
antecedente de convulsii febrile trebuie urmarite atent, intrucat evenimentele adverse pot surveni in
decurs de 2 pana la 3 zile dupa vaccinare.

Daca dupa administrarea anterioard a unui vaccin care contine anatoxina tetanicd a survenit sindromul
Guillain-Barré sau nevrita brahiala, decizia de a administra orice vaccin care contine anatoxina
tetanica trebuie sa se bazeze pe o analiza atenta a beneficiilor potentiale si riscurilor posibile, cum ar fi
dacd schema de vaccinare primara a fost sau nu finalizata. De reguld, vaccinarea este justificabila in
cazul persoanelor la care nu s-a efectuat schema de vaccinare primara completa (adica li s-au
administrat mai pugin de trei doze).

Imunogenitatea vaccinului poate fi redusa de tratament imunosupresor concomitent sau de
imunodeficientd. Se recomandad améanarea vaccindrii pana la sfarsitul unui astfel de tratament
concomitent sau pana la stabilizarea bolii preexistente. Cu toate acestea, vaccinarea persoanelor cu
imunodeficienta cronica, cum sunt persoanele infectate cu HIV, este recomandata chiar daca raspunsul
imun poate fi limitat.



Grupe speciale de pacienti

Date privind imunogenitatea sunt disponibile pentru 105 sugari nascuti prematur. Aceste date sustin
utilizarea Hexacima la sugarii nascuti prematur. Asa cum era de asteptat la sugarii nascuti prematur,
s-a observat un raspuns imun mai scdzut pentru unele antigene, prin comparatie indirecta cu sugarii
nascuti la termen, desi nivelurile de seroprotectie au fost atinse (vezi pct. 5.1). Nu au fost colectate
date de siguranta la sugarii prematuri (nascuti la < 37 saptamani de sarcind) in studiile clinice.

Riscul potential de apnee si necesitatea monitorizarii respiratorii timp de 48 pana la 72 de ore trebuie
luate in considerare la administrarea seriei primare de imunizare la sugari foarte prematuri (nascuti la
< 28 saptamani de sarcind) si in special la cei cu antecedente de imaturitate respiratorie. Deoarece

beneficiul vaccinarii este mare la acest grup de sugari, vaccinarea nu trebuie Intrerupta sau intarziata.

Raspunsurile imune la vaccin nu au fost studiate in contextul polimorfismului genetic.

La persoanele cu insuficienta renald cronica, se observa un raspuns diminuat impotriva virusului
hepatitic B, iar administrarea de doze suplimentare de vaccin impotriva hepatitei B trebuie luatd in
considerare, in conformitate cu titrurile de anticorpi Impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitei B (anti-AgHBs).

Datele privind imunogenitatea la sugarii expusi la HIV (infectati si neinfectati) au aratat ca Hexacima
are raspuns imunogenic la populatia potential imunodeficitara a sugarilor expusi la HIV, indiferent de
statusul lor HIV la nastere (vezi pct. 5.1). Nu a fost observata nicio problema specifica de siguranta la
aceastd grupa de pacienti.

Precautii pentru utilizare

A nu se administra prin injectie intravasculara, intradermica sau subcutanata.

Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, vaccinul trebuie administrat cu precautie persoanelor cu
trombocitopenie sau o tulburare de sdngerare, intrucat sangerarea poate surveni ulterior unei
administrari intramusculare.

Sincopa poate aparea dupa sau chiar inainte de orice vaccinare ca raspuns psihogenic la injectarea cu
ac. Trebuie sa fie prevazute proceduri pentru prevenirea vatamarii din cauza lesinului si pentru

abordarea terapeutica a reactiilor asociate sincopei.

Interferente cu testele de laborator

Intrucat antigenul polizaharidic capsular Hib este excretat in urina, in decurs de 1-2 saptimani dupa
vaccinare se poate obtine un test de urina pozitiv. Pe parcursul acestei perioade trebuie efectuate alte
teste pentru a confirma infectia cu Hib.

Hexacima contine fenilalanind, potasiu si sodiu

Hexacima contine 85 micrograme fenilalanina per fiecare doza de 0,5 ml. Fenilalanina poate fi
daunatoare la persoanele cu fenilcetonurie, o afectiune genetica rard, in care concentratia de
fenilalanina este crescuta, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

Hexacima contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) si sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe
doza, adica practic ,,nu contine potasiu” si ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Hexacima poate fi administrat simultan cu un vaccin pneumococic polizaharidic conjugat, cu

vaccinuri impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei (ROR) si varicelei, vaccinuri impotriva rotavirusului,
un vaccin meningococic conjugat pentru grupul C sau un vaccin meningococic conjugat pentru



grupurile A, C, W-135 si Y, deoarece nu s-au evidentiat interferente relevante clinic in raspunsul
anticorpilor la fiecare dintre antigene.

In cazul 1n care se ia in considerare administrarea concomitentd cu un alt vaccin, imunizarea trebuie
efectuata la nivelul unor locuri diferite de injectare.

Hexacima nu trebuie amestecat cu niciun alt vaccin sau cu alte medicamente administrate parenteral.

Nu s-au raportat interactiuni clinice semnificative cu alte medicamente sau produse biologice, cu
exceptia terapiei imunosupresive (vezi pct. 4.4).

Pentru interferente cu testele de laborator, vezi pct. 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu este cazul. Acest vaccin nu este destinat administrarii la femeile aflate la varsta fertila.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice, reactiile adverse raportate cel mai frecvent la persoanele la care s-a
administrat Hexacima includ durere la nivelul locului de injectare, iritabilitate, plans si eritem la
nivelul locului de injectare.

Dupa administrarea primei doze, comparativ cu administrarea dozelor ulterioare, s-a observat o
valoare ugor mai mare a reactogenicitatii solicitate.

Siguranta Hexacima la copii cu varsta peste 24 luni nu a fost investigata in studiile clinice.

Lista tabelard a reactiilor adverse

S-a folosit urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse provenite din studiile clinice si din supravegherea dupa punerea pe
piata

Clasificarea pe organe, Frecventa Reactii adverse
aparate si sisteme
Tulburéri ale sistemului Mai putin frecvente | Reactie de hipersensibilitate
imunitar Rare Reactie anafilactica*
Tulburéri metabolice si de Foarte frecvente Anorexie (scadere a apetitului alimentar)
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Plans, somnolenta
Frecvente Plans anormal (plans prelungit)
Rare Convulsii cu sau fara febra*
Foarte rare Reactii hipotonice sau episoade
hipotonice-hiporesponsive (EHH)
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Varsaturi
Frecvente Diaree
Afectiuni cutanate si ale Rare Eruptie cutanata
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul | Foarte frecvente Febra (temperatura corporald >38,0°C)
locului de administrare Iritabilitate
Durere la nivelul locului de injectare,
eritem la nivelul locului de injectare,
inflamatie la nivelul locului de injectare
Frecvente Induratie la nivelul locului de injectare
Mai putin frecvente | Febra (temperatura corporald >39,6°C)
Nodul la nivelul locului de injectare
Rare Edem extins al membrului la nivelul
caruia s-a efectuat vaccinareat

*Reactii adverse in urma raportarilor spontane
tVezi sectiunea Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Edem extins al membrului la nivelul caruia s-a efectuat vaccinarea: La copii, au fost raportate reactii
extinse la nivelul locului de injectare (>50 mm), inclusiv edem extins al membrului, de la locul de
injectare dincolo de una sau ambele articulatii. Aceste reactii incep in decurs de 24-72 ore dupa
vaccinare, pot fi asociate cu eritem, incalzire, sensibilitate sau durere la nivelul locului de injectare si
se vindeca spontan in decurs de 3-5 zile. Riscurile par a fi dependente de administrarea anterioara de
doze de vaccin acelular care contine antigen pertussis, riscul fiind mai mare dupa utilizarea celei de-a
patra doze.

Evenimente adverse potentiale

Acestea sunt evenimente adverse care au fost raportate in cazul utilizarii altor vaccinuri care contin
una sau mai multe substante active sau componente similare cu cele ale Hexacima, dar nu in mod
direct in cazul vaccinarii cu Hexacima.

Tulburari ale sistemului nervos

- Nevrita brahiala si sindromul Guillain-Barré au fost raportate dupa administrarea unui vaccin care
contine anatoxina tetanica.

- Neuropatia periferica (poliradiculonevritd, paralizie faciald), nevrita optica, demielinizarea sistemului
nervos central (scleroza multipld) au fost raportate dupd administrarea unui vaccin care contine
antigene ale virusului hepatitei B.

- Encefalopatie/encefalita.




Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Apnee la sugari nascuti foarte prematur (< 28 sdptdmani de sarcind) (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si afectiuni la nivelul locului de administrare

Reactiile edematoase care afecteaza unul sau ambele membre inferioare pot surveni ulterior vaccinarii
cu vaccinuri care contin Haemophilus influenzae tip b. Daca aceasta reactie survine, se intdmpla in
principal dupa administrarea primelor doze si in decursul primelor ore dupa vaccinare. Simptomele
asociate pot include cianoza, eritem, purpura tranzitorie si plans sever. Toate evenimentele se vindeca
spontan, fara sechele, in decurs de 24 de ore.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri bacteriene si virale combinate, codul ATC: JO7CA09
Imunogenitatea Hexacima la copii cu varsta peste 24 luni nu a fost investigata in studiile clinice.

Rezultatele obtinute pentru fiecare dintre substantele active sunt rezumate in tabelele de mai jos:


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

Tabelul 1: Ratele de seroprotectie/seroconversie* la o luna dupa vaccinarea primara cu 2 sau
3 doze de Hexacima

. . Doua doze Trei doze
Valoare prag a anticorpilor
3-5 6-10-14 2-3-4 2-4-6
luni saptamani luni luni
N=123 N=934
N=249** pani la N=322+% pani la
220% 1270%
% % % %
Anti-difterie
(> 0,01 Ul/ml) 99,6 97,6 99,7 97,1
Anti-tetanos
(> 0,01 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Seroconversie i) 93,4 93,6 88,3 96,0
(Raspuns la vaccing) 98,4 100,0 994 99,7
Anti-FHA
(Seroconversie i) 92,5 93,1 90,6 97,0
(Raspuns la vaccing) 99.6 100,0 99,7 99,9
Cu vaccinare
impotriva / 99,0 / 99,7
Anti-HB hepatitei B la nagtere
(> 10 mUI/ml) Fara vaccinare
impotriva 97,2 95,7 96,8 98,8
hepatitei B la nastere
Anti-polio tip 1
> 8 (1/dilutie)) 90,8 100,0 99,4 99,9
Anti-polio tip 2
> 8 (1/dilutie)) 95,0 98,5 100,0 100,0
Anti-polio tip 3
> 8 (1/dilutie)) 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP
(>0.15 pg/ml) 71,5 95,4 96,2 98,0

* Surogate (anatoxina pertussis PT, FHA) sau corelate de protectie (alte componente) general acceptate

N = Numarul de indivizi analizati (per set de protocol)

** 35 luni, fard administrare de vaccin antihepatitd B la nastere (Finlanda, Suedia)

1 6, 10, 14 saptamani, fie ca s-a administrat sau nu vaccin antihepatita B la nastere (Republica Africa de Sud),
+1 2, 3, 4 luni, fara vaccinare antihepatita B la nastere (Finlanda)

12,4, 6 luni, fara vaccinare antihepatita B la nastere (Argentina, Mexic, Peru) si cu administrare de vaccin
antihepatita B la nastere (Costa Rica si Columbia)

11 Seroconversie: crestere minima de 4 ori comparativ cu valoarea pre-vaccinare (pre-doza 1)

§ Réspuns la vaccin: in cazul in care titrul de anticorpi pre-vaccinare este <8 EU/ml, atunci titrul de anticorpi
post-vaccinare trebuie sa fie >8 EU/ml. Altfel, titrul de anticorpi post-vaccinare ar trebui sa fie > cu valoarea pre-
imunizare.
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Tabelul 2: Ratele de seroprotectie/seroconversie* la o luna dupa rapelul cu Hexacima

Rapel la
Valoare prag a anticorpilor varsta de 11-
12 luni, dupa
0s cl;lnelm ﬁug : Rapel in decursul celui de-al doilea an de
vaccinare viata, adm.lnlstrat .ulterlor unel. Zcheme de
primari cu vaccinare primara cu trei doze
doua doze
3-5 luni 6-10-14 2-3-4 2-4-6
saptamani luni luni
N=249%* N=204+ N=178+% N=177 pana la
3963
% % % %
Anti-difterie
(> 0.1 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 97,2
Anti-tetanos
(> 0.1 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Seroconversie 1) 94,3 944 86,0 96,2
(Raspuns la vaccing) 98,0 100,0 98.8 100,0
Anti-FHA
(Seroconversie 1) 97,6 99,4 94,3 98,4
(Raspuns la vaccing) 100,0 100,0 100,0 100,0
Cu vaccinare
impotriva
hepatitei B la / 100,0 / 9,7
Anti-HB nagtere
(> 10 mUI/ml) | Fara vaccinare
impotriva
hepatitei B la 96,4 98,5 98,9 99,4
nastere
Anti-polio tip 1
(> 8 (1/dilutie)) 100,0 100,0 98,9 100,0
Anti-polio tip 2
(> 8 (1/dilutie)) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-polio tip 3
(> 8 (1/dilutie)) 99,6 100,0 100,0 100,0
Anti-PRP
> 1.0 pe/ml) 93,5 98,5 98,9 98.3

* Surogate (anatoxina pertussis PT, FHA) sau corelate de protectie (alte componente) general acceptate
N = Numarul de indivizi analizati (per set de protocol)
** 35 luni, fard administrare de vaccin antihepatitd B la nastere (Finlanda, Suedia)

1 6, 10, 14 saptamani, fie ca s-a administrat sau nu vaccin antihepatita B la nastere (Republica Africa de Sud),
11 2, 3, 4 luni, fara vaccinare antihepatita B la nastere (Finlanda)

12,4, 6 luni, fara vaccinare antihepatitd B la nastere (Mexic) si cu administrare de vaccin antihepatitd B la

nagtere (Costa Rica si Columbia)

1T Seroconversie: crestere minima de 4 ori comparativ cu valoarea pre-vaccinare (pre-doza 1)

§ Raspuns la vaccin: in cazul in care titrul de anticorpi pre-vaccinare (pre-doza 1) <8 EU/ml, titrul de anticorpi
dupa vaccinarea de rapel trebuie sa fie >8 EU/ml. In caz contrar, titrul de anticorpi dupa vaccinarea de rapel
trebuie sa fie > valoarea de pre-imunizare (pre-doza 1).
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Riaspunsurile imune la antigenele de Hib si de pertussis dupa utilizarea a 2 doze la varsta de 2 si 4 luni

Réspunsurile imune la antigenele de Hib (PRP) si de pertussis (PT si FHA) au fost evaluate dupa
utilizarea a 2 doze la un subset de subiecti carora li s-a administrat Hexacima (N = 148) la varsta de 2,
4, 6 luni. Raspunsurile imune la antigenele PRP, PT si FHA la o luna dupa 2 doze administrate la 2 si
4 luni au fost similare cu acelea observate la o lund dupa o schema de vaccinare primara cu 2 doze,
administrate la varsta de 3 si 5 luni:

- titruri anti-PRP > 0,15 ug/ml au fost observate la 73,0% din indivizi,

- raspuns vaccinal anti-PT la 97,9% din indivizi,

- raspuns vaccinal anti-FHA la 98,6% din indivizi.

Persistenta raspunsului imun

Studii privind persistenta pe termen lung a anticorpilor indusi de vaccin in urma a diferite serii de
vaccinare primara utilizate la sugar/copil in care a fost administrat sau nu la nastere vaccin hepatitic B,
au aratat mentinerea titrurilor anticorpilor peste valorile recunoscute protectoare sau peste valoarea-
prag de anticorpi pentru antigenele din vaccin (a se vedea Tabelul 3).
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Tabelul 3: Ratele de seroprotectie® la varsta de 4,5 ani dupa vaccinarea cu Hexacima

Valoare prag a Vaccinare primara la 6-10-14 siptamani | Vaccinare primara la
anticorpilor si rapel la 2-4-6 luni si rapel la
15-18 luni 1224 luni
Fara vaccinare Cu vaccinare Cu vaccinare
impotriva hepatitei impotriva impotriva hepatitei B
B la nastere hepatitei B la la nastere
nastere
N=173" N=103" N=220°
% % %
Anti-difterie
(= 0,01 Ul/ml) 98,2 97 100
(20,1 Ul/ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-tetanos
(20,01 Ul/ml) 100 100 100
(20,1 Ul/ml) 89,5 82,8 80,8
Anti-PT¢
(= 8 EU/ml) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHA®
(= 8 EU/ml) 93,8 89,0 85,6
Anti-HB
(=2 10 mUl/ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-polio tip 1
(= 8 (1/ dilutie)) NAY NA? 99,5
Anti-polio tip 2
(= 8 (1/ dilutie)) NAY NA? 100
Anti-polio tip 3
(= 8 (1/ dilutie)) NAY NAY 100
Anti-PRP
(20,15 pg/ml) 98,8 100 100
N = Numarul de persoane evaluate (per set de protocol)
a: Surogate (anatoxina pertussis PT, FHA) sau corelate de protectie (alte componente) general acceptate
b: 6, 10, 14 saptamani, fie ca s-a administrat sau nu vaccin antihepatitic B la nastere (Republica Sud Africana)
c: 2,4, 6 luni, cu vaccinare antihepatita B la nastere (Columbia)
d: Din cauza existentei unui Program National de Imunizare cu un Vaccin Polio Oral (VPO), rezultatele cu

privire la Polio nu au fost analizate.
e: 8 EU/ml corespund la 4 LLOQ (Limita Inferioara a Cuantificarii 1n analiza imunoenzimaticd ELISA).
Valoarea limitei inferioare a cuantificarii (LLOQ) pentru anti-PT si anti-FHA este 2 EU/ml.

Persistenta raspunsurilor imune Impotriva componentei hepatitei B a Hexacima a fost evaluata la
sugarii vaccinati initial din doua programe diferite.

Pentru o serie de vaccinare primara de 2 doze administrate la varsta de 3 si 5 luni, fara hepatita B
diagnosticata la nastere, urmata de un rapel pentru copii mici la varsta de 11-12 luni, 53,8% dintre
copii au fost seroprotejati (anti-AgHBs > 10 mUI/ml) la varsta de 6 ani, iar 96,7% au prezentat un
raspuns anamnestic dupd o doza de provocare administratd dintr-un vaccin hepatitic B monovalent.
Pentru o serie de vaccinare primara care a constat dintr-o doza de vaccin hepatitic B administrata la
nastere, urmata de o serie de 3 doze administrate la sugari la varsta de 2, 4 si 6 luni fara rapel in
copilaria timpurie, 49,3% dintre copii au fost seroprotejati (anti-AgHBs > 10 mUI/ml) la varsta de
9 ani, iar 92,8% au prezentat un rdspuns anamnestic dupa o doza de provocare administrata dintr-un
vaccin hepatitic B monovalent.

Aceste date sustin persistenta memoriei imune induse la sugarii vaccinati initial cu Hexacima.
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Raspunsuri imune la Hexacima la sugarii ndscuti prematur

Réspunsurile imune la antigenele Hexacima la sugari nascuti prematur (105) (ndscuti dupa o perioada
de sarcina de 28 pana la 36 de saptamani), inclusiv 90 de sugari nascuti de femei vaccinate cu vaccin
Tdap in timpul sarcinii si 15 sugari de la femei care nu au fost vaccinate in timpul sarcinii, au fost
evaluate dupa o schema de vaccinare primara in 3 doze la 2, 3 si 4 luni si o doza de rapel la varsta de
13 luni.

La o lund dupa vaccinarea primara, toti subiectii au fost seroprotejati impotriva difteriei (>0,01 Ul/ml),
tetanosului (> 0,01 Ul/ml) si tipurilor 1, 2 si 3 de poliovirus (> 8 (1/dilutie)); 89,8% dintre subiecti au
fost seroprotejati impotriva hepatitei B (= 10 Ul/ml) si 79,4% au fost seroprotejati impotriva bolilor
invazive cauzate de Hib (> 0,15 ug/ml).

La o luna dupa doza de rapel, toti subiectii au fost seroprotejati impotriva difteriei (> 0,1 Ul/ml),
tetanosului (> 0,1 Ul/ml) si a tipurilor de poliovirus 1, 2 si 3 (> 8 (1/dilutie)); 94,6% dintre subiecti au
fost seroprotejati impotriva hepatitei B (= 10 Ul/ml) si 90,6% au fost seroprotejati impotriva bolilor
invazive cauzate de Hib (> 1 pug/ml).

In ceea ce priveste pertussis, la o luna dupi vaccinarea primar, 98,7% si 100% dintre subiecti au
dezvoltat anticorpi > 8 EU/ml impotriva antigenelor PT si, respectiv, FHA. La o lund dupa
administrarea dozei de rapel, 98,8% dintre subiecti au dezvoltat anticorpi > 8 EU/ml impotriva
antigenelor PT si FHA. Concentratiile anticorpilor impotriva pertussis au crescut de 13 ori dupa
vaccinarea primara si de 6 pana la 14 ori dupa doza de rapel.

Raspunsuri imune la Hexacima la sugarii nascuti de femei vaccinate cu Tdap in timpul sarcinii

Réspunsurile imune la antigenele Hexacima la sugari nascuti la termen (109) si la sugari nascuti
prematur (90), nascuti de femei vaccinate cu vaccin Tdap 1n timpul sarcinii (intre 24 si 36 saptdmani
de gestatic) au fost evaluate dupa o schema de vaccinare primara cu 3 doze la 2, 3 si 4 luni si o doza de
rapel la varsta de 13 luni (sugari nascuti prematur) sau 15 luni (sugari nascuti la termen).

La o lund dupa vaccinarea primara, toti subiectii au fost seroprotejati impotriva difteriei (> 0,01
Ul/ml), tetanosului (> 0,01 Ul/ml) si poliovirusurilor de tip 1 si 3 (> 8 (1/dilutie)); 97,3% dintre
subiecti au fost seroprotejati impotriva poliovirusului de tip 2 (> 8 (1 / dilutie)); 94,6% dintre subiecti
au fost seroprotejati impotriva hepatitei B (= 10 Ul/ml) si 88,0% au fost seroprotejati impotriva bolilor
invazive cauzate de Hib (> 0,15 pg/ml).

La o luna dupa doza de rapel, toti subiectii au fost seroprotejati impotriva difteriei (> 0,1 Ul/ml),
tetanosului (> 0,1 Ul/ml) si tipurilor 1, 2 si 3 de poliovirus (> 8 (1/dilutie)); 93,9% dintre subiecti au
fost seroprotejati impotriva hepatitei B (> 10 Ul/ml) si 94,0% au fost seroprotejati impotriva bolilor
invazive cauzate de Hib (> 1 pug/ml).

In ceea ce priveste pertussis, la o luna dupi vaccinarea primara 99,4% si 100% dintre subiecti au
dezvoltat anticorpi > 8 EU/ml impotriva antigenelor PT si, respectiv, FHA. La o lund dupa
administrarea dozei de rapel, 99,4% dintre subiecti au dezvoltat anticorpi > 8 EU/ml impotriva
antigenelor PT si FHA. Concentratiile anticorpilor impotriva pertussis au crescut de 5 pana la 9 ori
dupa vaccinarea primara si de 8 pana la 19 ori dupa doza de rapel.

Raspunsurile imune la Hexacima la sugarii expusi la HIV

Réspunsurile imune la antigenele Hexacima la 51 de sugari expusi la HIV (9 infectati si 42 neinfectati)
au fost evaluate dupa o schema de vaccinare primara cu 3 doze administrate la varsta de 6, 10 si

14 saptamani si o doza de rapel administrata de la varsta de 15 luni pana la 18 luni.

La o luna dupa vaccinarea primara, toti sugarii au fost seroprotejati impotriva difteriei (= 0,01 Ul/ml),
tetanosului (> 0,01 Ul/ml), virusului polio tipurile 1, 2 si 3 (> 8 (1/dilutie), hepatitei B (> 10 Ul/ml) si
peste 97,6% pentru bolile invazive Hib (= 0,15 pg/ml).

La o lund dupa doza de rapel, toti subiectii au fost seroprotejati impotriva difteriei (= 0,1 Ul/ml),
tetanosului (> 0,1 Ul/ml), virusului polio tipurile 1, 2 si 3 (> 8 (1/dilutie), hepatitei B (=10 Ul/ml) si
peste 96,6% pentru bolile invazive Hib (> 1 pg/ml).

In ceea ce priveste pertussis, la o luna dupi vaccinarea primari, 100% dintre subiecti au dezvoltat
anticorpi > 8 EU/ml atat impotriva antigenelor PT, cat si impotriva antigenelor FHA. La o lund dupa
doza de rapel, 100% dintre subiecti au dezvoltat anticorpi > 8 EU/ml atat impotriva antigenelor PT, cat
si impotriva antigenelor FHA. Ratele de seroconversie definite ca o crestere minima de 4 ori
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comparativ cu nivelul prevaccinare (pre-doza 1) au fost de 100% in grupul expus la HIV si infectat
pentru anti-PT si anti-FHA, si de 96,6% pentru anti-PT si 89,7% pentru anti-FHA in grupul expus la
HIV si neinfectat.

Eficacitatea si eficienta in protectia impotriva pertussisului

Eficacitatea vaccinarii cu antigenele de pertussis acelular (aP) continute in compozitia Hexacima
impotriva celor mai severe tipuri de boli induse de pertussis definite de OMS (= 21 zile de tuse
paroxisticd) este documentata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, efectuat la sugari la care s-a
administrat o schema de vaccinare primara cu 3 doze, utilizdnd un vaccin DTaP, intr-o tara cu nivel
endemic ridicat (Senegal). In cadrul acestui studiu, a fost observata necesitatea administrarii unei doze
de rapel la copilul mic.

Capacitatea pe termen lung a antigenelor de pertussis acelular (aP) continute in compozitia Hexacima
de a reduce incidenta pertussisului si a controla boala pertussis in copilarie, a fost demonstrata in
cadrul unei supravegheri nationale a pertussisului, cu durata de 10 ani, desfasurata in Suedia, in cazul
administrarii unui vaccin pentavalent DTaP-IPV/Hib utilizdndu-se o schema de vaccinare la varstele
de 3, 5, 12 luni. Rezultatele analizei pe termen lung au demonstrat o reducere marcata a incidentei
pertussisului dupa administrarea celei de a doua doze, indiferent de vaccinul folosit.

Eficienta 1n protectia impotriva bolii invazive induse de Hib

Eficacitatea vaccinarii impotriva bolii invazive induse de Hib, in cazul utilizarii de vaccinuri
combinate DTaP si Hib (vaccinuri pentavalent si hexavalent, inclusiv vaccinuri care contin antigenul
Hib din compozitia Hexacima) a fost demonstrata in Germania, prin intermediul unui studiu de
supraveghere dupa punerea pe piata extins (desfasurat in decursul unei perioade de urmarire de cinci
ani). Eficacitatea vaccinului a fost de 96,7% dupa efectuarea schemei complete de vaccinare primara si
de 98,5% dupa administrarea dozei de rapel (indiferent de schema de vaccinare primara).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate si studiile de toleranta locala.

La locurile de injectare, s-au observat modificari inflamatorii histologice cronice, anticipandu-se o
vindecare lenta a acestora.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidrogen fosfat disodic

Dihidrogenofosfat de potasiu

Trometamol

Sucroza (zahar)

Aminoacizi esentiali inclusiv L-fenilalanina

Hidroxid de sodiu, acid acetic sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant: vezi pct. 2.
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin un trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine vaccinul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Datele de stabilitate indica stabilitatea componentelor vaccinului la temperaturi de pana la 25°C pentru
72 de ore. La sfarsitul acestei perioade, Hexacima trebuie utilizat sau aruncat. Aceste date sunt
destinate pentru a ghida profesionistii din domeniul sanatatii doar in cazul unei variatii temporare de
temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Hexacima in seringi preumplute

0,5 ml suspensie in seringd preumpluta (sticla de tip I) echipata cu piston cu dop (halobutil) si un
adaptor Luer Lock cu un capac protector (halobutil + polipropilend).

Mairimi de ambalaj cu 1 sau 10 seringi preumplute fara ac(e).

Mairimi de ambalaj cu 1 sau 10 seringi preumplute cu ac(e) separat(e) (otel inoxidabil).

Marimi de ambalaj cu 1 sau 10 seringi preumplute cu ac(e) separat(e) (otel inoxidabil) cu scut de
siguranta (policarbonat).

Hexacima in flacoane

0,5 ml suspensie in flacon (sticla de tip I) cu dop (halobutil).

Mairimi de ambalaj cu 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Hexacima in seringi preumplute

Inainte de administrare, seringa preumpluti trebuie agitata pentru a obtine o suspensie albicioas,
tulbure, omogena.

Pregatirea pentru administrare

Seringa cu suspensie injectabila trebuie inspectati vizual inainte de administrare. In cazul oricaror
particule straine, scurgeri, activare prematura a pistonului sau etansare defectuoasa a varfului, aruncati
seringa preumpluta.

Seringa este destinatd pentru o singura utilizare si nu trebuie reutilizata.
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Instructiuni de utilizare a seringii preumplute Luer Lock

Imaginea A: Seringa Luer Lock cu capac pentru varf rigid

adaptor Luer Lock

I Nreey t .
pistonul corpul capac
seringii seringii pentru varf

Pasul 1: Tineti adaptorul Luer Lock intr-o P
mana (evitati sa tineti pistonul sau corpul
seringii), desurubati capacul varfului J—
rasucindu-1.

Pasul 2: Pentru a atasa acul la seringa, —

rasuciti usor acul in adaptorul Luer Lock N e
al seringii pana cand se simte o usoara Y \ Ve
rezistenta. b
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Instructiuni de utilizare a acului de siguranta cu seringa preumplutd Luer Lock

(interiorul carcasei)

Imaginea B: Ac de siguranta

Imaginea C: Componentele acului de siguranta
(pregitite pentru utilizare)

capacul

scut de

carcasa butucului

O ¢

dispozitiv de

; ‘ protectie

Urmati pasii 1 si 2 de mai sus pentru a pregati seringa Luer Lock si acul pentru atasare.

Pasul 3: Scoateti carcasa acului de
siguranta imediat. Acul este acoperit de
scutul de siguranta si de dispozitivul de
protectie.

Pasul 4:

A: Indepirtati scutul de siguranta de pe ac
si dinspre corpul seringii in unghiul indicat.

B: Trageti dispozitivul de protectie direct.

Pasul 5: Dupa ce injectarea este completa,
blocati (activati) scutul de siguranta
folosind una dintre cele trei (3) tehnici

ilustrate cu o singura mana: activarea la
suprafatd, cu degetul mare sau aratator.

eal 2

.

Nota: Activarea este verificata printr-un
,,clic” sonor si/sau tactil.
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Pasul 6: Inspectati vizual activarea scutului
de siguranta. Scutul de siguranta trebuie sa

fie complet blocat (activat), asa cum se C —
aratd in figura C. Notd: Cand este complet I»‘_ .
blocat (activat), acul trebuie sa fie Inclinat 3\
fatd de scutul de siguranta.

i

i o
g

]

Figura D arata ca scutul de protectie NU
este complet blocat (nu este activat).

Atentionare: Nu incercati sa deblocati (dezactivati) dispozitivul de siguranta fortand acul sa
iasa din scutul de siguranta.

Hexacima in flacoane

Flaconul este destinat pentru o singura utilizare si nu trebuie reutilizat.
Inainte de administrare, flaconul trebuie agitat pentru a obtine o suspensie albicioasa, tulbure,
omogena.

Suspensia trebuie inspectata vizual inainte de administrare. In cazul in care se observa orice particule
straine si/sau variatii ale aspectului fizic, flaconul trebuie aruncat.

O doza de 0,5 ml este extrasa cu ajutorul unei seringi.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hexacima in flacoane
EU/1/13/828/001

Hexacima in seringi preumplute
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
EU/1/13/828/008
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EU/1/13/828/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 Aprilie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 lanuarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

20


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

ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy L'Etoile

Franta

Sanofi Pasteur

Calle 8, N° 703 (esquina 5)
Parque Industrial Pilar - (1629)
Provincia de Buenos Aires
Argentina

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Franta

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Franta

Sanofi Pasteur

1541 avenue Marcel Mérieux

69280 Marcy L'Etoile

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

o Eliberare oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca depunerea RPAS coincide cu actualizarea PMR, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Hexacima — Cutie cu seringa preumpluta fira ac, cu un ac separat, cu doua ace separate.
Ambalaj cu 1 sau 10 seringi.

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hexacima suspensie injectabild in seringd preumpluta

Vaccin (adsorbit) Tmpotriva difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular, componente), hepatitei B
(rADN), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus influenzae tip b conjugat

DTaP-IPV-HB-Hib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza' (0,5 ml) contine:

o Anatoxina difterica >20 UI (30 Lf)

. Anatoxina tetanica >40 UI (10 Lf)

o Antigene Bordetella pertussis: Anatoxina pertussis/Hemaglutinina filamentoasda  25/25 pg

o Virus poliomielitic (Inactivat) tipurile 1/2/3 29/7/26 UD

o Antigen de suprafata al virusului hepatitei B 10 ng

o Polizaharidd Haemophilus influenzae tip b 12 ng
conjugat cu proteina tetanica 22-36 ug

! Adsorbit pe hidroxid de aluminiu, hidratat (0,6 mg AI**)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidrogenofosfat disodic

Dihidrogenofosfat de potasiu

Trometamol

Sucroza (zahar)

Aminoacizi esentiali, inclusiv L-fenilalanina

Hidroxid de sodiu, acid acetic sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila in seringa preumpluta

1 seringa preumpluta (0,5 ml) fara ac

10 seringi preumplute (0,5 ml) fara ac

1 seringd preumpluta (0,5 ml) cu 1 ac

10 seringi preumplute (0,5 ml) cu 10 ace

1 seringad preumpluta (0,5 ml) cu 2 ace

10 seringi preumplute (0,5 ml) cu 20 ace

1 seringa preumpluta (0,5 ml) cu 1 ac de siguranta

10 seringi preumplute (0,5 ml) cu 10 ace de siguranta
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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.

A se agita inainte de utilizare.

A se citi prospectul 1nainte de utilizare.

Scanati aici codul QR de inclus sau vizitati https://hexacima.info.sanofi

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine vaccinul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
EU/1/13/828/008
EU/1/13/828/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta — Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hexacima suspensie injectabila
DTaP-IPV-HB-Hib
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Hexacima — Cutie cu flacon. Ambalaj cu 10 flacoane.

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hexacima suspensie injectabila

Vaccin (adsorbit) impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular, componente), hepatitei B
(rADN), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus influenzae tip b conjugat

DTaP-IPV-HB-Hib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza' (0,5 ml) contine:

o Anatoxina difterica >20 UI (30 Lf)

. Anatoxina tetanica >40 UI (10 L)

o Antigene Bordetella pertussis: Anatoxina pertussis/Hemaglutinina filamentoasda  25/25 pg

o Virus poliomielitic (Inactivat) tipurile 1/2/3 29/7/26 UD

o Antigen de suprafata al virusului hepatitei B 10 ng

o Polizaharidd Haemophilus influenzae tip b 12 ng
conjugat cu proteina tetanica 22-36 ug

! Adsorbit pe hidroxid de aluminiu, hidratat (0,6 mg AI**)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidrogenofosfat disodic

Dihidrogenofosfat de potasiu

Trometamol

Sucroza (zahar)

Aminoacizi esentiali, inclusiv L-fenilalanina

Hidroxid de sodiu, acid acetic sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
10 flacoane (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.

A se agita inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Scanati aici codul QR de inclus sau vizitati https://hexacima.info.sanofi
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine vaccinul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/828/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta — Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hexacima suspensie injectabila
DTaP-IPV-HB-Hib
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Hexacima suspensie injectabili in seringa preumpluta

Vaccin (adsorbit) impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular, componente), hepatitei B

(rADN), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus influenzae tip b conjugat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea copilului dumneavoastra

deoarece contine informatii importante pentru acesta.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Sk L~

1.

Ce este Hexacima si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca Hexacima sa fie administrat copilului dumneavoastra
Cum se administreazd Hexacima

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hexacima

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Hexacima si pentru ce se utilizeaza

Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) este un vaccin utilizat pentru protectia impotriva bolilor infectioase.

Hexacima ajuta la protectia impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului, hepatitei B, poliomielitei si
bolilor grave cauzate de Haemophilus influenzae tip b. Hexacima este administrat copiilor cu varsta
incepand de la sase sdptdmani.

Vaccinul actioneaza prin determinarea organismului sa produca propria protectie (anticorpi) Impotriva
bacteriilor si virusurilor care cauzeaza aceste infectii diferite:

Difteria este o boala infectioasi care afecteazi, de obicei, mai intai gatul. In gat, infectia
provoaca durere si inflamatie, care poate duce la sufocare. Bacteria care cauzeaza boala poate
produce si o toxina (otrava) care deterioreaza inima, rinichii si nervii.

Tetanosul (manifestat deseori prin Inclestarea maxilarelor) este cauzat, de obicei, de bacteria
tetanica care patrunde Intr-o rana adanca. Bacteria produce o toxina (otrava) care cauzeaza
spasme musculare, ducand la incapacitatea de a respira si posibild sufocare.

Pertussisul (deseori denumit tuse convulsiva) este o infectie bacteriana foarte puternica, care
afecteaza caile respiratorii. Aceasta infectie determina tuse severa, care poate duce la probleme
respiratorii. Tusea sund de multe ori ca un ,,horcait”. Tusea poate dura o lund, doua luni sau mai
mult timp. Tusea convulsiva poate provoca, de asemenea, infectii ale urechii, infectii in piept
(bronsite), care pot dura o perioada lunga de timp, infectii pulmonare (pneumonie), convulsii,
leziuni cerebrale si chiar moarte.

Hepatita B este cauzata de virusul hepatic B. Acesta determina umflarea (inflamarea) ficatului.
La unele persoane virusul rdmane in organism mai mult timp si poate genera in cele din urma
afectiuni grave ale ficatului, inclusiv cancer la ficat.

Poliomielita (deseori denumita numai polio) este cauzata de un virus care afecteaza nervii. Poate
duce la paralizie sau slabiciune musculard, cel mai frecvent la nivelul picioarelor. Paralizia
muschilor care controleaza respiratia si inghitirea poate fi letala.

Infectiile cu Haemophilus influenzae tip b (deseori denumit numai Hib) sunt infectii bacteriene
grave si pot cauza meningita (inflamare a inveligului exterior al creierului), care poate duce la
leziuni ale creierului, surditate, epilepsie sau orbire partiald. Infectia poate cauza si inflamare
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sau umflare a gatului, determinand dificultati la inghitire si respiratie. Infectia poate afecta alte
parti ale organismului, cum sunt sangele, plamanii, pielea, oasele si articulatiile.

Informatii importante despre protectia furnizata
o Hexacima va ajuta la prevenirea acestor boli numai daca acestea sunt cauzate de bacteriile sau

virusurile vizate de vaccin. Copilul dumneavoastrd poate contracta boli cu simptome similare,
daca acestea sunt cauzate de alte bacterii sau virusuri.

. Vaccinul nu contine bacterii sau virusuri vii §i nu poate cauza niciuna dintre bolile infectioase
impotriva carora ofera protectie.

o Acest vaccin nu protejeazd Impotriva infectiilor cauzate de alte tipuri de Haemophilus
influenzae $i nici impotriva meningitei provocate de alte microorganisme.

o Hexacima nu va proteja impotriva hepatitei determinate de infectia cu alte microorganisme, cum
sunt virusul hepatitei A, virusul hepatitei C si virusul hepatitei E.

o Deoarece simptomele hepatitei B se dezvolta in timp mai lung, este posibil ca o infectie

nediagnosticatd cu virusul hepatitei B sa fie prezenti la momentul vaccinarii. in astfel de cazuri,
este posibil ca vaccinul sd nu prevind infectia cu virusul hepatitei B.

. Similar oricarui vaccin, este posibil ca Hexacima sa nu protejeze 100% dintre copiii carora le
este administrat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca Hexacima sa fie administrat copilului dumneavoastra

Pentru a va asigura ca Hexacima este adecvat pentru copilul dumneavoastra, este important sa va
adresati medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca vreunul dintre punctele de mai jos este
valabil in cazul copilului dumneavoastra. Daca exista ceva ce nu intelegeti, cereti-i medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sa va explice.

Nu utilizati Hexacima in cazul in care copilul dumneavoastra:

. a prezentat tulburdari respiratorii sau umflare a fetei (reactii anafilactice) dupa administrarea
Hexacima.
. a avut o reactie alergica

- la substantele active,

- la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6,

- la glutaraldehida, formaldehida, neomicind, streptomicina sau polimixina B, deoarece
aceste substante sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie,

- dupa administrarea anterioard a Hexacima sau a oricaror vaccinuri impotriva difteriei,
tetanosului, pertussisului, poliomielitei, hepatitei B sau Hib.

. a avut o reactie severa care i-a afectat creierul (encefalopatie) in decurs de 7 zile de la
administrarea anterioara a unei doze de vaccin Impotriva pertussisului (pertussis acelular sau din
celule intregi).

o are o afectiune necontrolata prin tratament sau o boald severa care afecteaza creierul (tulburare
neurologica necontrolatd prin tratament) si sistemul nervos sau epilepsie necontrolatd prin
tratament.

Atentionari si precautii

Inainte de vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale in

cazul in care copilul dumneavoastra:

° are temperaturd moderata sau mare sau o boald acuti (de exemplu febra, durere in gat, tuse,
rdceala sau gripd). Este posibil sa fie necesar ca vaccinarea cu Hexacima sa fie amanata pana
cand starea copilului dumneavoastrd se amelioreaza.

. a prezentat oricare dintre urmatoarele evenimente dupa administrarea vaccinului Impotriva
pertussisului, deoarece trebuie luatd n considerare cu atentie decizia de a administra doze
suplimentare de vaccin care contine pertussis:
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- febra de 40°C sau mai mare in decurs de 48 de ore de la vaccinare, neprovocata de o alta

cauza identificabila.

- colaps sau stare similara socului, cu episod hipotonic-hiporesponsiv (scédere a nivelului

de energie) in decurs de 48 de ore de la vaccinare.

- plans persistent, neconsolabil, care dureaza 3 ore sau mai mult, survenit in decurs de

48 de ore de la vaccinare.

- convulsii cu sau fara febra, survenite in decurs de 3 zile de la vaccinare.
a avut anterior sindromul Guillain-Barré (inflamatie temporara a nervilor, care provoaca durere,
paralizie si sensibilitate) sau nevritd brahiala (durere severa si diminuare a mobilitatii la nivelul
bratului si umarului) dupa ce i s-a administrat vaccinul care contine anatoxina tetanica (o forma
inactivati a toxinei tetanosului). In acest caz, decizia de a administra suplimentar orice vaccin
care contine anatoxina tetanica trebuie evaluatid de medicul dumneavoastra.
urmeaza un tratament care ii suprima sistemul imunitar (apararea naturald a organismului) sau
are orice boala care determini slibirea sistemului imunitar. In aceste cazuri, raspunsul imun la
vaccin poate fi diminuat. in mod normal, se recomanda amanarea vaccinirii pana la sfarsitul
tratamentului sau pana la ameliorarea bolii. Totusi, copiilor cu probleme de lungé durata la
nivelul sistemului imunitar, cum sunt cei infectati cu HIV (SIDA), li se poate administra
Hexacima, insa protectia nu poate fi la fel de buna ca la copiii cu sistem imunitar sanatos.
are o boald acuta sau cronica, inclusiv diminuare a functiei rinichilor sau insuficienta renala
cronica (incapacitate a rinichilor de a functiona corect)
are o boald nediagnosticata a creierului sau are epilepsie care nu este controlata prin tratament.
Medicul dumneavoastra va evalua beneficiile potentiale oferite de vaccinare.
are orice probleme ale singelui care cauzeaza aparitia de vanatdi sau sangerarea cu usurinta,
pentru o perioada indelungata, dupa taieturi minore. Medicul dumneavoastra va va spune daca
trebuie sd i se administreze Hexacima copilului dumneavoastra.

Sincopa (lesinul) poate aparea dupa sau chiar inainte de orice injectie administrata cu ajutorul unui ac.
Prin urmare, spuneti medicului dumneavosatra sau asistentei medicale daca copilul dumneavoastra a
lesinat la administrarea anterioara a unei injectii.

Hexacima impreuna cu alte medicamente sau vaccinuri

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale In cazul in care copilul dumneavoastra ia, a
luat recent sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente sau vaccinuri.

Hexacima poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, cum sunt vaccinurile pneumococice,
vaccinurile impotriva rujeolei (pojarului), oreionului, rubeolei, vaccinurile impotriva varicelei,
vaccinurile impotriva rotavirusului sau vaccinurile meningococice.

Cand se administreaza in acelasi timp cu alte vaccinuri, Hexacima se va administra in locuri diferite de
injectare.

Hexacima contine fenilalanina, potasiu si sodiu

Hexacima contine 85 micrograme fenilalanina per fiecare doza de 0,5 ml. Fenilalanina poate fi
daunatoare la persoanele cu fenilcetonurie, o afectiune genetica rard, in care concentratia de
fenilalanina este crescuta, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.
Hexacima contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) si sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe
doza, adica practic ,,nu contine potasiu” si ,,nu contine sodiu”.

3.

Cum se administreaza Hexacima

Hexacima va fi administrat copilului dumneavoastrd de cétre medici sau asistente instruiti in utilizarea
vaccinurilor i care sunt pregatiti sa trateze orice reactie alergica severa mai putin frecventa la injectie
(vezi pct. 4. Reactii adverse posibile)

Hexacima este administrat sub forma de injectie intr-un muschi (cale de administrare intramusculara
1.m.) din partea superioara a piciorului sau bratului copilului. Vaccinul nu va fi administrat niciodata
intr-un vas de sange, in piele sau sub piele.
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Doza recomandata este dupa cum urmeaza:

Primul ciclu de vaccinare (vaccinarea primara)

Copilului dumneavoastri i se vor administra fie doud injectii la un interval de doua luni, fie trei injectii
la un interval de una péna la doua luni (la interval de cel putin patru sdptdmani). Acest vaccin trebuie
utilizat in conformitate cu programul local de vaccinare.

Injectii suplimentare (rapel)

Dupa primul ciclu de injectii, copilului dumneavoastra i se va administra o doza de rapel, in
conformitate cu recomandarile locale, la cel putin 6 luni dupa ultima doza din primul ciclu. Medicul
dumneavoastra va va spune cand trebuie administratd aceastd doza.

Daca copilului dumneavoastra nu i se admnistreaza o doza de Hexacima

In cazul in care copilului dumneavoastrd nu i se administreazi o injectie conform programului stabilit,
este important sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu o asistenta care sa decida cand se va
administra doza omisa.

Este important sd urmati instructiunile primite de la medic sau asistenta, astfel incat copilul
dumneavoastra sa finalizeze ciclul de injectii, in caz contrar copilul dumneavoastra poate sa nu fie
complet protejat impotriva acestor boli.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave (reactie anafilactica)

Daca vreunul dintre aceste simptome apare dupa parasirea locului in care i s-a administrat injectia
copilului dumneavoastra, trebuie sa va adresati IMEDIAT unui medic:

dificultati la respiratie

albastrire a limbii sau buzelor

o eruptie pe piele

umflare a fetei sau gatului

stare generala de rau, grava, aparutd brusc, cu scadere a tensiunii arteriale, care determina
ameteli si pierdere a constientei, cu batdi rapide ale inimii asociate cu tulburari respiratorii.

Atunci cand apar, aceste semne sau simptome (semne sau simptome de reactie anafilacticd) evolueaza
de obicei rapid dupa administrarea injectiei si in timp ce copilul se afla inca la clinica sau 1n cabinetul
medicului.

Dupa administrarea acestui vaccin, reactiile alergice grave reprezinta o posibilitate rara (pot afecta
pana la 1 din 1 000 persoane).

Alte reactii adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre urmatoarele reactii adverse, va rugam
sd-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.
. Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

- pierdere a poftei de mancare (anorexie)

- plans

- somnolenta
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- varsaturi
- febra (temperatura de 38°C sau mai mare)
- iritabilitate
- durere, inrosire sau inflamatie la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:
- plans anormal (plans prelungit)
- diaree
- intarire (induratie) la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:
- reactie alergica
- febra mare (temperatura de 39,6°C sau mai mare)
- umflaturd (nodul) la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane) sunt:
- eruptie pe piele
- reactii extinse la nivelul locului de injectare (la o distanta mai mare de 5 cm), inclusiv
umflare extinsa a membrului, de la locul de injectare pana dincolo de una sau ambele
articulatii. Aceste reactii incep in decurs de 24-72 ore dupa vaccinare, pot fi asociate cu
inrosire, incalzire, sensibilitate sau durere la nivelul locului de injectare si se amelioreaza
in decurs de 3-5 zile, fara a necesita tratament.
- crize convulsive (convulsii insotite sau nu de febra)
Reactiile adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane) sunt:
- episoade 1n care copilul manifesta o stare similara socului sau este palid, fara vigoare si
nereceptiv o perioada de timp (reactii hipotonice sau episoade hipotonice hiporesponsive
- EHH).

Reactii adverse potentiale

Alte reactii adverse nementionate mai sus au fost raportate ocazional in cazul administrarii altor
vaccinuri impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului, poliomielitei, hepatitei B sau Hib si nu au fost
raportate direct in cazul administrarii Hexacima:

Inflamatia temporara a nervilor care cauzeaza durere, paralizie si sensibilitate (sindrom
Guillain-Barré) si durerea severa si scaderea mobilitafii bratului i umarului (nevrita brahiald) au
fost raportate dupd administrarea unui vaccin Impotriva tetanosului.

Inflamatia mai multor nervi care cauzeaza tulburari senzoriale sau slabiciune la nivelul
membrelor (poliradiculonevritd), paralizie la nivelul fetei, tulburari de vedere, reducere brusca
sau pierdere a vederii (nevritd opticd), boala inflamatorie a creierului si a maduvei spinarii
(demielinizare a sistemului nervos central, scleroza multipld) au fost raportate dupa
administrarea unui vaccin care congine antigen pentru hepatita B.

Umflare sau inflamare a creierului (encefalopatie/encefalita).

La sugarii nascuti foarte prematur (la 28 de saptamani de sarcind sau inainte), timp de 2 - 3 zile
dupa vaccinare, pot sa apara intervale mai lungi decat cele normale intre respiratii.

Umflarea unuia sau ambelor membre inferioare care poate sa apara insotitd de o modificare a
culorii pielii (piele de culoare albastruie - cianoza), inrosire, zone mici care sangereaza sub piele
(purpura tranzitorie) si plans sever a fost raportatd dupa vaccinarea cu vaccinuri care contin
Haemophilus influenzae tip b. Daca apare aceasta reactie, acest lucru se intdmpla in special dupa
primele injectii si in decursul primelor cateva ore dupa vaccinare. Toate simptomele vor
disparea complet in decurs de 24 de ore, fard a necesita tratament.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Hexacima

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine vaccinul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hexacima

Substantele active per doza (0,5 ml)! sunt:

Anatoxina difterica nu mai putin de 20 UI** (30 Lf)
Anatoxina tetanica nu mai putin de 40 UI** (10 Lf)
Antigene de Bordetella pertussis

Anatoxind pertussis 25 micrograme

Hemaglutinina filamentoasa 25 micrograme
Virus poliomielitic (Inactivat)?

Tip 1 (Mahoney) 29 unitati de antigen D¢

Tip 2 (MEF-1) 7 unititi de antigen D°

Tip 3 (Saukett) 26 unitati de antigen D°
Antigen de suprafata al virusului hepatitei B 10 micrograme
Polizaharida Haemophilus influenzae tip b 12 micrograme
(Poliribosilribitol fosfat)
conjugat cu proteind tetanica 22-36 micrograme

! Adsorbit pe hidroxid de aluminiu, hidratat (0,6 mg AI**)

2 Ca limita inferioard a intervalului de incredere (p= 0,95) si nu mai putin de 30 UI ca valoare medie
3 Ca limita inferioara a intervalului de incredere (p= 0,95)

* Sau activitatea echivalentd determinatd printr-o evaluare a imunogenitatii

3 Cultivat pe celule Vero

6 Aceste cantitati de antigen sunt strict aceleasi cu cele exprimate anterior ca 40-8-32 unitati de
antigen D, pentru virusul de tip 1, 2 si respectiv 3, atunci cand sunt masurate printr-o altd metoda
imunochimica adecvata

" Produs 1n celule de drojdie Hansenula polymorpha, prin tehnologia ADN recombinat

Celelalte componente sunt:

Hidrogenofosfat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, trometamol, sucroza (zahar), aminoacizi
esentiali, inclusiv L-fenilalanina, hidroxid de sodiu si/sau acid acetic si/sau acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Vaccinul poate contine urme de glutaraldehida, formaldehida, neomicind, streptomicina si
polimixind B.

Cum arata Hexacima si continutul ambalajului

Hexacima este furnizat sub forma de suspensie injectabild in seringd preumpluta (0,5 ml).
Hexacima este disponibil in cutii care contin 1 sau 10 seringi preumplute, fard ac atasat.
Hexacima este disponibil in cutii care contin 1 sau 10 seringi preumplute, cu 1 ac separat.

Hexacima este disponibil in cutii care contin 1 sau 10 seringi preumplute, cu 2 ace separate.
Hexacima este disponibil in cutii care contin 1 sau 10 seringi preumplute, cu 1 ac de siguranta separat.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Dupa agitare, aspectul normal al vaccinului este o suspensie albicioasa, tulbure.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

Fabricantul
Sanofi Pasteur, 1541 avenue Marcel Mérieux, 69280 Marcy 1'Etoile, Franta

Sanofi Pasteur, Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reuil, Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +322 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt

Tel: +420 233 086 111

Tel: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394 275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

EArGoo
BIANEE AE.
TnA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0
Tel: +386 235 51 00

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 6164 750 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Cele mai recente informatii despre acest vaccin sunt disponibile la urmatoarea adresa URL:
https://hexacima.info.sanofi sau prin scanarea codului QR, cu ajutorul unui smartphone (telefon
inteligent):

Codul QR de inclus

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

o Agitati seringa preumplutd, astfel incat continutul sd devind omogen.
o Hexacima nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
o Hexacima trebuie administrat intramuscular. Locurile de injectare recomandate sunt zona

antero-laterald superioard a coapsei (loc de injectare preferat) sau muschiul deltoid la copiii mai
mari (posibil dupa varsta de 15 luni).
Nu trebuie utilizata calea intradermica sau intravenoasa. A nu se administra prin injectie
intravasculara: asigurati-va ca acul nu penetreaza un vas sanguin.

o Nu utilizati seringile preumplute daca cutia este deteriorata.

Pregitirea pentru administrare

Seringa cu suspensie injectabila trebuie inspectatad vizual inainte de administrare. In cazul oricaror
particule straine, scurgeri, activare prematura a pistonului sau etansare defectuoasa a varfului, aruncati
seringa preumpluta.

Seringa este destinatd pentru o singura utilizare si nu trebuie reutilizata.

Instructiuni de utilizare a seringii preumplute Luer Lock

Imaginea A: Seringa Luer Lock cu capac pentru varf rigid

adaptor Luer Lock
wm =
pistonul corpul capac
seringii seringii pentru varf
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Pasul 1: Tineti adaptorul Luer Lock intr-o
mana (evitati sa tineti pistonul sau corpul
seringii), desurubati capacul varfului
rasucindu-1.

Pasul 2: Pentru a atasa acul la seringa,
rasuciti usor acul 1n adaptorul Luer Lock
al seringii pana cand se simte o usoara
rezistenta.

<Instructiuni de utilizare a acului de siguranta cu seringa preumpluta Luer Lock

Imaginea B: Ac de siguranta
(interiorul carcasei)

Imaginea C: Componentele acului de siguranta
(pregitite pentru utilizare)

capacul
carcasa butucului

\ 4 ¥

O B

scut de
dispozitiv de siguranta
protectie

\
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Urmati pasii 1 si 2 de mai sus pentru a pregati seringa Luer Lock si acul pentru atasare

Pasul 3: Scoateti carcasa acului de
sigurantd imediat. Acul este acoperit de
scutul de siguranta si de dispozitivul de
protectie.

Pasul 4:

A: Indepartati scutul de siguranti de pe ac
si dinspre corpul seringii in unghiul indicat.

B: Trageti dispozitivul de protectie direct.

Pasul 5: Dupa ce injectarea este completa,
blocati (activati) scutul de siguranta
folosind una dintre cele trei (3) tehnici
ilustrate cu o singura mana: activarea la

suprafatd, cu degetul mare sau aratator.

Nota: Activarea este verificata printr-un
,,clic” sonor si/sau tactil.

Pasul 6: Inspectati vizual activarea scutului

de siguranta. Scutul de siguranta trebuie sa .

fie complet blocat (activat), asa cum se C P ) S Bl
aratd 1n figura C. Nota: Cand este complet ﬁ'_— ' ____-_I_LI[
blocat (activat), acul trebuie sa fie inclinat 3

fatd de scutul de siguranta.

Figura D arata ca scutul de protectie NU

este complet blocat (nu este activat). D | | ==
i £ Ly
I - i

Atentionare: Nu incercati sa deblocati (dezactivati) dispozitivul de siguranta fortand acul sa
iasa din scutul de siguranta.

>

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Hexacima suspensie injectabila

Vaccin (adsorbit) impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular, componente), hepatitei B

(rADN), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus influenzae tip b conjugat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea copilului dumneavoastra

deoarece contine informatii importante pentru acesta.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

AN

1.

Ce este Hexacima si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca Hexacima sa fie administrat copilului dumneavoastra
Cum se administreazd Hexacima

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hexacima

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Hexacima si pentru ce se utilizeaza

Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) este un vaccin utilizat pentru protectia impotriva bolilor infectioase.

Hexacima ajuta la protectia Tmpotriva difteriei, tetanosului, pertussisului, hepatitei B, poliomielitei si
bolilor grave cauzate de Haemophilus influenzae tip b. Hexacima este administrat copiilor cu varsta
incepand de la sase sdptdmani.

Vaccinul actioneaza prin determinarea organismului sa produca propria protectie (anticorpi) impotriva
bacteriilor si virusurilor care cauzeaza aceste infectii diferite:

Difteria este o boala infectioasi care afecteaza, de obicei, mai intai gatul. In gat, infectia
provoaca durere si inflamatie, care poate duce la sufocare. Bacteria care cauzeaza boala poate
produce si o toxina (otrava) care deterioreaza inima, rinichii §i nervii.

Tetanosul (manifestat deseori prin Inclestarea maxilarelor) este cauzat, de obicei, de bacteria
tetanica care patrunde Intr-o rana adanca. Bacteria produce o toxina (otrava) care cauzeaza
spasme musculare, ducand la incapacitatea de a respira si posibild sufocare.

Pertussisul (deseori denumit tuse convulsiva) este o infectie bacteriana foarte puternica, care
afecteaza caile respiratorii. Aceasta infectie determind tuse severa, care poate duce la probleme
respiratorii. Tusea sund de multe ori ca un ,,horcait”. Tusea poate dura o lund, doua luni sau mai
mult timp. Tusea convulsiva poate provoca, de asemenea, infectii ale urechii, infectii in piept
(bronsite), care pot dura o perioada lunga de timp, infectii pulmonare (pneumonie), convulsii,
leziuni cerebrale si chiar moarte.

Hepatita B este cauzata de virusul hepatic B. Acesta determina umflarea (inflamarea) ficatului.
La unele persoane virusul rdmane in organism mai mult timp si poate genera in cele din urma
afectiuni grave ale ficatului, inclusiv cancer la ficat.

Poliomielita (deseori denumita numai polio) este cauzata de un virus care afecteaza nervii. Poate
duce la paralizie sau slabiciune musculard, cel mai frecvent la nivelul picioarelor. Paralizia
muschilor care controleaza respiratia si inghitirea poate fi letala.

Infectiile cu Haemophilus influenzae tip b (deseori denumit numai Hib) sunt infectii bacteriene
grave si pot cauza meningita (inflamare a invelisului exterior al creierului), care poate duce la
leziuni ale creierului, surditate, epilepsie sau orbire partiald. Infectia poate cauza si inflamare
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sau umflare a gatului, determinand dificultati la inghitire si respiratie. Infectia poate afecta alte
parti ale organismului, cum sunt sangele, plamanii, pielea, oasele si articulatiile.

Informatii importante despre protectia furnizata
o Hexacima va ajuta la prevenirea acestor boli numai daca acestea sunt cauzate de bacteriile sau

virusurile vizate de vaccin. Copilul dumneavoastrd poate contracta boli cu simptome similare,
dacd acestea sunt cauzate de alte bacterii sau virusuri.

. Vaccinul nu contine bacterii sau virusuri vii §i nu poate cauza niciuna dintre bolile infectioase
impotriva carora ofera protectie.

o Acest vaccin nu protejeaza mpotriva infectiilor cauzate de alte tipuri de Haemophilus
influenzae $i nici impotriva meningitei provocate de alte microorganisme.

o Hexacima nu va proteja impotriva hepatitei determinate de infectia cu alte microorganisme, cum
sunt virusul hepatitei A, virusul hepatitei C si virusul hepatitei E.

o Deoarece simptomele hepatitei B se dezvolta in timp mai lung, este posibil ca o infectie

nediagnosticatd cu virusul hepatitei B sa fie prezenti la momentul vaccinarii. in astfel de cazuri,
este posibil ca vaccinul sa nu prevind infectia cu virusul hepatitei B.

. Similar oricarui vaccin, este posibil ca Hexacima sa nu protejeze 100% dintre copiii carora le
este administrat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca Hexacima sa fie administrat copilului dumneavoastra

Pentru a va asigura ca Hexacima este adecvat pentru copilul dumneavoastra, este important sa va
adresati medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca vreunul dintre punctele de mai jos este
valabil in cazul copilului dumneavoastra. Daca exista ceva ce nu intelegeti, cereti-i medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sa va explice.

Nu utilizati Hexacima in cazul in care copilul dumneavoastra:

. a prezentat tulburdri respiratorii sau umflare a fetei (reactii anafilactice) dupa administrarea
Hexacima.
. a avut o reactie alergica

- la substantele active,

- la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6,

- la glutaraldehida, formaldehida, neomicind, streptomicina sau polimixina B, deoarece
aceste substante sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie,

- dupa administrarea anterioard a Hexacima sau a oricaror vaccinuri impotriva difteriei,
tetanosului, pertussisului, poliomielitei, hepatitei B sau Hib.

. a avut o reactie severa care i-a afectat creierul (encefalopatie) in decurs de 7 zile de la
administrarea anterioara a unei doze de vaccin Impotriva pertussisului (pertussis acelular sau din
celule intregi).

. are o afectiune necontrolata prin tratament sau o boala severa care afecteaza creierul (tulburare
neurologica necontrolatd prin tratament) si sistemul nervos sau epilepsie necontrolatd prin
tratament.

Atentionari si precautii

Inainte de vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale in

cazul in care copilul dumneavoastra:

° are temperaturd moderata sau mare sau o boald acuta (de exemplu febra, durere in gat, tuse,
raceala sau gripd). Este posibil sa fie necesar ca vaccinarea cu Hexacima sa fie améanata pana
cand starea copilului dumneavoastrd se amelioreaza.

. a prezentat oricare dintre urmatoarele evenimente dupa administrarea vaccinului Impotriva
pertussisului, deoarece trebuie luatd In considerare cu atentie decizia de a administra doze
suplimentare de vaccin care contine pertussis:
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- febra de 40°C sau mai mare in decurs de 48 de ore de la vaccinare, neprovocata de o alta
cauza identificabila.
- colaps sau stare similara socului, cu episod hipotonic-hiporesponsiv (scédere a nivelului
de energie) in decurs de 48 de ore de la vaccinare.
- plans persistent, neconsolabil, care dureaza 3 ore sau mai mult, survenit in decurs de 48
de ore de la vaccinare.
- convulsii cu sau fara febra, survenite in decurs de 3 zile de la vaccinare.
a avut anterior sindromul Guillain-Barré (inflamatie temporara a nervilor, care provoaca durere,
paralizie si sensibilitate) sau nevrita brahiala (durere severa si diminuare a mobilitatii la nivelul
bratului si umarului) dupa ce i s-a administrat vaccinul care contine anatoxina tetanica (o forma
inactivati a toxinei tetanosului). In acest caz, decizia de a administra suplimentar orice vaccin
care contine anatoxina tetanica trebuie evaluatd de medicul dumneavoastra.
urmeaza un tratament care ii suprima sistemul imunitar (apararea naturald a organismului) sau
are orice boala care determini slibirea sistemului imunitar. In aceste cazuri, raspunsul imun la
vaccin poate fi diminuat. in mod normal, se recomandi amanarea vaccinarii pana la sfarsitul
tratamentului sau pana la ameliorarea bolii. Totusi, copiilor cu probleme de lungd durata la
nivelul sistemului imunitar, cum sunt cei infectati cu HIV (SIDA), li se poate administra
Hexacima, insa protectia nu poate fi la fel de buna ca la copiii cu sistem imunitar sdnatos.
are o boald acutd sau cronica, inclusiv diminuare a functiei rinichilor sau insuficienta renala
cronica (incapacitate a rinichilor de a functiona corect)
are o boald nediagnosticata a creierului sau are epilepsie care nu este controlata prin tratament.
Medicul dumneavoastra va evalua beneficiile potentiale oferite de vaccinare.
are orice probleme ale singelui care cauzeaza aparitia de vanatai sau sangerarea cu usurinta,
pentru o perioada indelungata, dupa taieturi minore. Medicul dumneavoastra va va spune daca
trebuie sd i se administreze Hexacima copilului dumneavoastra.

Sincopa (lesinul) poate aparea dupa sau chiar inainte de orice injectie administrata cu ajutorul unui ac.
Prin urmare, spuneti medicului dumneavosatra sau asistentei medicale daca copilul dumneavoastra a
lesinat la administrarea anterioara a unei injectii.

Hexacima impreuna cu alte medicamente sau vaccinuri

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale In cazul in care copilul dumneavoastra ia, a
luat recent sau s-ar putea sd ia orice alte medicamente sau vaccinuri.

Hexacima poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, cum sunt vaccinurile pneumococice,
vaccinurile impotriva rujeolei (pojarului), oreionului, rubeolei, vaccinurile impotriva varicelei,
vaccinurile impotriva rotavirusului sau vaccinurile meningococice.

Cand se administreaza in acelasi timp cu alte vaccinuri, Hexacima se va administra in locuri diferite de
injectare.

Hexacima contine fenilalanina, potasiu si sodiu

Hexacima contine 85 micrograme fenilalanina per fiecare doza de 0,5 ml. Fenilalanina poate fi
daundtoare la persoanele cu fenilcetonurie, o afectiune genetica rard, in care concentratia de
fenilalanina este crescuta, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.
Hexacima contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) si sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe
doza, adica practic ,,nu contine potasiu” si ,,nu contine sodiu”.

3.

Cum se administreaza Hexacima

Hexacima va fi administrat copilului dumneavoastra de citre medici sau asistente instruiti in utilizarea
vaccinurilor i care sunt pregatiti sa trateze orice reactie alergica severa mai putin frecventa la injectie
(vezi pct. 4. Reactii adverse posibile)

Hexacima este administrat sub forma de injectie intr-un muschi (cale de administrare intramusculara
1.m.) din partea superioara a piciorului sau bratului copilului. Vaccinul nu va fi administrat niciodata
intr-un vas de sange, in piele sau sub piele.
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Doza recomandata este dupa cum urmeaza:

Primul ciclu de vaccinare (vaccinarea primara)

Copilului dumneavoastri i se vor administra fie doud injectii la un interval de doua luni, fie trei injectii
la un interval de una péna la doua luni (la interval de cel putin patru sdptdmani). Acest vaccin trebuie
utilizat in conformitate cu programul local de vaccinare.

Injectii suplimentare (rapel)

Dupa primul ciclu de injectii, copilului dumneavoastra i se va administra o doza de rapel, in
conformitate cu recomandarile locale, la cel putin 6 luni dupa ultima doza din primul ciclu. Medicul
dumneavoastra va va spune cand trebuie administratd aceastd doza.

Daca copilului dumneavoastra nu i se administreaza o doza de Hexacima

In cazul in care copilului dumneavoastra nu i se administreazi o injectie conform programului stabilit,
este important sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu o asistenta care sa decida cand se va
administra doza omisa.

Este important sd urmati instructiunile primite de la medic sau asistenta, astfel incat copilul
dumneavoastra sa finalizeze ciclul de injectii, in caz contrar copilul dumneavoastra poate sa nu fie
complet protejat impotriva acestor boli.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave (reactie anafilactica)

Daca vreunul dintre aceste simptome apare dupa parasirea locului in care i s-a administrat injectia
copilului dumneavoastra, trebuie sa va adresati IMEDIAT unui medic:

. dificultati la respiratie

albastrire a limbii sau buzelor

o eruptie pe piele

umflare a fetei sau gatului

stare generala de rau, grava, aparuta brusc, cu scadere a tensiunii arteriale, care determina
ameteli si pierdere a constientei, cu batai rapide ale inimii asociate cu tulburari respiratorii.

Atunci cand apar, aceste semne sau simptome (semne sau simptome de reactie anafilacticd) evolueaza
de obicei rapid dupa administrarea injectiei si in timp ce copilul se afla inca la clinica sau 1n cabinetul
medicului.

Dupa administrarea acestui vaccin, reactiile alergice grave reprezinta o posibilitate rara (pot afecta
péanala 1 din 1 000 persoane).

Alte reactii adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra prezinti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, va rugam
sd-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.
o Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

- pierdere a poftei de mancare (anorexie)

- plans

- somnolenta
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- varsaturi
- febra (temperatura de 38°C sau mai mare)
- iritabilitate
- durere, inrosire sau inflamatie la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:
- plans anormal (plans prelungit)
- diaree
- intarire (induratie) la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:
- reactie alergica
- febra mare (temperatura de 39,6°C sau mai mare)
- umflaturd (nodul) la nivelul locului de injectare
Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane) sunt:
- eruptie pe piele
- reactii extinse la nivelul locului de injectare (la o distantd mai mare de 5 cm), inclusiv
umflare extinsa a membrului, de la locul de injectare pana dincolo de una sau ambele
articulatii. Aceste reactii ncep in decurs de 24-72 ore dupa vaccinare, pot fi asociate cu
inrosire, incalzire, sensibilitate sau durere la nivelul locului de injectare si se amelioreaza
in decurs de 3-5 zile, fara a necesita tratament.
- crize convulsive (convulsii Insotite sau nu de febra)
Reactiile adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane) sunt:
- episoade 1n care copilul manifesta o stare similara socului sau este palid, fara vigoare si
nereceptiv o perioada de timp (reactii hipotonice sau episoade hipotonice hiporesponsive
- EHH).

Reactii adverse potentiale

Alte reactii adverse nementionate mai sus au fost raportate ocazional in cazul administrarii altor
vaccinuri impotriva difteriei, tetanosului, pertussisului, poliomielitei, hepatitei B sau Hib si nu au fost
raportate direct in cazul administrarii Hexacima:

Inflamatia temporara a nervilor care cauzeaza durere, paralizie si sensibilitate (sindrom
Guillain-Barré) si durerea severa si scaderea mobilitafii bratului i umarului (nevrita brahiald) au
fost raportate dupad administrarea unui vaccin Impotriva tetanosului.

Inflamatia mai multor nervi care cauzeaza tulburari senzoriale sau slabiciune la nivelul
membrelor (poliradiculonevritd), paralizie la nivelul fetei, tulburari de vedere, reducere brusca
sau pierdere a vederii (nevritd opticd), boala inflamatorie a creierului si a maduvei spinarii
(demielinizare a sistemului nervos central, scleroza multipla) au fost raportate dupa
administrarea unui vaccin care congine antigen pentru hepatita B.

Umflare sau inflamare a creierului (encefalopatie/encefalita).

La sugarii nascuti foarte prematur (la 28 de saptamani de sarcind sau inainte), timp de 2 - 3 zile
dupa vaccinare, pot sa apara intervale mai lungi decat cele normale intre respiratii.

Umflarea unuia sau ambelor membre inferioare care poate sa apard insotitd de o modificare a
culorii pielii (piele de culoare albastruie - cianoza), inrosire, zone mici care sangereaza sub piele
(purpura tranzitorie) si plans sever a fost raportatd dupa vaccinarea cu vaccinuri care contin
Haemophilus influenzae tip b. Daca apare aceasta reactie, acest lucru se Intdmpla in special dupa
primele injectii si in decursul primelor cateva ore dupa vaccinare. Toate simptomele vor
disparea complet in decurs de 24 de ore, fard a necesita tratament.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament
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5. Cum se pastreaza Hexacima

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine vaccinul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hexacima

Substantele active per doza (0.5 ml)! sunt:

Anatoxina difterica nu mai putin de 20 UI** (30 Lf)
Anatoxina tetanica nu mai putin de 40 UI** (10 Lf)
Antigene de Bordetella pertussis

Anatoxina pertussis 25 micrograme

Hemaglutinina filamentoasa 25 micrograme
Virus poliomielitic (Inactivat)

Tip 1 (Mahoney) 29 unitati de antigen D¢

Tip 2 (MEF-1) 7 unititi de antigen D°

Tip 3 (Saukett) 26 unitati de antigen D°
Antigen de suprafata al virusului hepatitei B 10 micrograme
Polizaharida Haemophilus influenzae tip b 12 micrograme
(Poliribosilribitol fosfat)
conjugat cu proteina tetanica 22-36 micrograme

! Adsorbit pe hidroxid de aluminiu, hidratat (0,6 mg AI**)

2 Ca limita inferioard a intervalului de incredere (p= 0,95) si nu mai putin de 30 UI ca valoare medie
3 Ca limita inferioara a intervalului de incredere (p= 0,95)

* Sau activitatea echivalentd determinatd printr-o evaluare a imunogenitatii

3 Cultivat pe celule Vero

6 Aceste cantitati de antigen sunt strict aceleasi cu cele exprimate anterior ca 40-8-32 unitati de
antigen D, pentru virusul de tip 1, 2 si respectiv 3, atunci cand sunt masurate printr-o altd metoda
imunochimica adecvata

" Produs 1n celule de drojdie Hansenula polymorpha, prin tehnologia ADN recombinat

Celelalte componente sunt:

Hidrogenofosfat disodic, dihidrogenofosfat de potasiu, trometamol, sucroza (zahar), aminoacizi
esentiali inclusiv L-fenilalanina, hidroxid de sodiu si/sau acid acetic si/sau acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Vaccinul poate contine urme de glutaraldehida, formaldehida, neomicina, streptomicina si
polimixind B.

Cum arata Hexacima si continutul ambalajului

Hexacima este furnizat sub forma de suspensie injectabila in flacon (0,5 ml).
Hexacima este disponibil in cutii care contin 10 flacoane.

Dupa agitare, aspectul normal al vaccinului este o suspensie albicioasa, tulbure.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franta

Fabricantul
Sanofi Pasteur, 1541 avenue Marcel Mérieux, 69280 Marcy I'Etoile, Franta

Sanofi Pasteur, Parc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reuil, Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +322 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt

Tel: +420 233 086 111

Tel: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394 275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

EArGoo
BIANEE AE.
TnA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0
Tel: +386 235 51 00

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 6164 750 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Cele mai recente informatii despre acest vaccin sunt disponibile la urmatoarea adresa URL:
https://hexacima.info.sanofi sau prin scanarea codului QR, cu ajutorul unui smartphone (telefon
inteligent):

Codul QR de inclus

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Flaconul este destinat pentru o singura utilizare si nu trebuie reutilizat.

Agitati flaconul astfel incat continutul sa devina omogen.

O doza de 0,5 ml este extrasa cu ajutorul unei seringi.

Hexacima nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Hexacima trebuie administrat intramuscular. Locurile de injectare recomandate sunt zona
antero-laterald superioara a coapsei (loc de injectare preferat) sau muschiul deltoid la copiii mai
mari (posibil dupa varsta de 15 luni).

Nu trebuie utilizatd calea intradermica sau intravenoasd. A nu se administra prin injectie
intravasculara: asigurati-va ca acul nu penetreaza un vas sanguin.

. Nu utilizati flacoanele daca cutia este deteriorata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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