FASS Q)
Hexyon m

Sanofi AB
Injektionsvatska, suspension
(Tillhandahalls ej) (vitaktig, grumlig)

Vacciner mot bakteriella infektioner i kombination med vacciner mot virusinfektioner

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

Clostridium tetanitoxoid

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

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

ATC-kod:
JO7CAQ9

Lakemedel fran Sanofi AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Hexyon injektionsvatska, suspension ; injektionsvatska, suspension, forfylld spruta

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 07/2023.

Indikationer

Hexyon (DTaP-IPV-HB-Hib) ar indicerat for primar- och boostervaccination av smabarn och spadbarn fran
sex veckors alder mot difteri, tetanus, pertussis, hepatit B, polio och invasiva sjukdomar som orsakas av
Haemophilus influenzae typ b (Hib).
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Detta vaccin ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.

Kontraindikationer

Anamnes av anafylaktisk reaktion efter administation av Hexyon.

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall, mot
sparmangder av (glutaraldehyd, formaldehyd, neomycin, streptomycin och polymyxin B), mot nagot
pertussisvaccin eller efter tidigare administrering av Hexyon eller ett vaccin med samma komponenter eller
innehallsamnen.

Vaccination med Hexyon ar kontraindicerad om personen har fatt encefalopati av okand etiologi inom

7 dagar efter en féregaende vaccination med ett vaccin innehallande pertussis (helcellsvaccin eller
acellulart vaccin mot kikhosta).

| dessa fall ska vaccination mot pertussis fortsattningsvis inte ges och vaccinationsschemat ska fullféljas
med vacciner mot difteri, tetanus, hepatit B, poliomyelit och Hib.

Vaccin mot pertussis ska inte administreras till personer med okontrollerad neurologisk sjukdom eller
okontrollerad epilepsi forran behandling har etablerats, tillstandet har stabiliserats och nyttan klart
Overvager risken med vaccination.

Dosering

Dosering

Primarvaccination:
Primarvaccinationen bestar av 2 doser (med ett intervall pa minst 8 veckor) eller 3 doser (med ett intervall
pa minst 4 veckor) i enlighet med officiella rekommendationer.

Alla vaccinationsscheman inklusive WHO:s EPI (Expanded Program on Immunisation) vid 6, 10, 14 veckors
alder kan anvandas oavsett om en dos hepatit B-vaccin har givits vid fodseln.

Da en dos hepatit B-vaccin har givits vid fédseln kan Hexyon anvandas for:

kompletterande doser av hepatit B-vaccin fran sex veckors alder. Om en andra dos hepatit B-vaccin
kravs fore denna alder bor monovalent hepatit B-vaccin anvéandas.

for ett blandat vaccinationsschema med hexavalent/pentavalent/hexavalent kombinationsvaccin i
enlighet med officiella rekommendationer.

Da ett spadbarn fatt en dos hepatit B-vaccin vid fédseln, kan primarvaccinationsschemat med efter
varandra foljande vaccinationer, anvandas genom att ge Hexyon och pentavalent DTap-IPV/Hib-vaccin i
enlighet med officiella rekommendationer.

Boostervaccination:
Efter en 2-dosers primarvaccination med Hexyon ska en boosterdos ges.
Efter en 3-dosers primarvaccination med Hexyon ska en boosterdos ges.

Boosterdoser ska ges minst 6 manader efter den sista primardosen och i enlighet med officiella
rekommendationer. Som minst maste en dos Hib-vaccin administreras.

Dessutom:
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Da ingen hepatit B-vaccination gjorts vid fodseln ar det nédvandigt att ge en boosterdos av hepatit
B-vaccin. Hexyon kan évervagas som booster.

Nar ett hepatit B-vaccin givits vid fédseln, efter en 3-dosers primarvaccination, kan Hexyon eller ett
pentavalent DTaP-IPV/Hib-vaccin anvandas som booster.

Hexyon kan anvandas som booster till personer som tidigare har vaccinerats med ett annat hexavalent
vaccin eller ett pentavelant DTaP-IPV/Hib-vaccin associerat med ett monovalent hepatit B-vaccin.

WHO:s EPI-schema (6, 10 och 14 veckor):
Efter WHO:s EPI-schema ska en boosterdos ges.

Som minst ska en boosterdos av poliovaccin ges.
Om inget hepatit B-vaccin givits vid fodseln maste en boosterdos av hepatit B-vaccin ges.
Hexyon kan 6vervagas som booster.

Ovrig pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for Hexyon for spadbarn under sex veckors alder har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Inga data finns tillgangliga for aldre barn (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Administreringssatt

Immunisering maste géras genom intramuskular (i.m.) injektion. Rekommenderade injektionsstallen ar det
anterolaterala omradet i 6vre 1ar (i férsta hand) eller i deltamuskeln hos aldre barn (méjligen fran
15 manaders alder).

Anvisningar om hantering av lakemedlet finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Hexyon férhindrar inte sjukdom som orsakas av andra patogener an Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatit B-virus, poliovirus eller Haemophilus influenzae typ b. Det
kan emellertid forvantas att hepatit D kommer att forebyggas genom immunisering eftersom hepatit D
(orsakad av deltavirus) inte intraffar i franvaro av hepatit B-infektion.

Hexyon skyddar inte mot hepatitinfektion som orsakas av andra virus som hepatit A, hepatit C och hepatit E
eller av andra leverpatogener.

Mojligheten finns att odetekterad hepatit B-infektion kan férekomma vid tiden for vaccination pa grund av

den langa inkubationsperioden for hepatit B. | sddana fall férhindrar kanske inte vaccinet att hepatit B-
infektion intraffar.
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Hexyon skyddar inte mot infektionssjukdomar som orsakas av andra typer av Haemophilus influenzae eller
mot meningit av andra orsaker.

Fore immunisering

Immunisering ska skjutas upp hos personer med mattlig till svar akut febersjukdom eller infektion. En
mindre infektion och/eller laggradig feber ar ingen anledning att skjuta upp vaccination.

Vaccination ska féregas av granskning av personens anamnes (sarskilt gallande tidigare vaccinationer och
eventuella biverkningar). Administrering av Hexyon maste dvervagas noggrant hos personer som har en
anamnes av allvarlig eller svar reaktion inom 48 timmar efter en tidigare injektion med ett vaccin med
liknande komponenter.

Vid all injektion av biologiska lakemedel maste den som ar ansvarig for administreringen vidta alla
forsiktighetsatgarder som ar kanda for att forebygga allergiska reaktioner eller andra reaktioner. Som for
alla vacciner som injiceras ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning finnas lattillgangligt i
handelse av en anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om nagot av féljande har intraffat efter admnistrering av vaccin innehallande pertussis bér beslutet att ge
flera doser av vaccin innehallande pertussis 6vervagas noggrant:

feber pa =40 °C inom 48 timmar efter vaccinationen utan annan identifierbar orsak

kollaps eller chockliknande tillstand (hypotonisk-hyporesponsiv episod) inom 48 timmar efter
vaccination

ihdllande och otrostlig grat som varar =3 timmar, inom 48 timmar efter vaccination

kramper med eller utan feber, inom 3 dagar efter vaccination.

Det kan finnas omstandigheter, som t.ex. hég incidens av pertussis, nar den méjliga nyttan 6vervager den
maojliga risken.

En anamnes av feberkramper, tidigare forekomst inom familjen av kramper eller fall av plétslig
spadbarnsddd (SIDS) utgdr ingen kontraindikation fér anvandning av Hexyon. Vaccinerade personer med en
anamnes av feberkramper ska foljas upp noggrant eftersom sadana biverkningar kan intraffa inom 2 till

3 dagar efter vaccination.

Om Guillain-Barrés syndrom eller brakial neurit har intraffat efter tidigare administrering av vaccin
innehallande tetanustoxoid bor beslutet att administrera vaccin innehallande tetanustoxoid baseras pa
noggrant dvervagande av méjlig nytta och risk, t.ex. om primarvaccination har genomférts. Vaccination ar
vanligtvis motiverad for personer med en ofullstandig primarvaccination (dvs. farre an tre doser har
administrerats).

Vaccinets immunogenicitet kan minska av immunsuppressiv behandling eller immunbrist. Det
rekommenderas att skjuta upp vaccinationen till slutet av en sadan behandling eller sjukdom. Trots det
rekommenderas vaccination av personer med kronisk immunbrist som HIV-infektion daven om
antikroppssvaret kan vara begransat.

Sarskilda populationer

Immunogenicitetsdata finns tillgangliga fér 105 prematura spadbarn. Dessa data stdéder anvandning av
Hexyon hos prematura spadbarn. Som férvantat hos prematura spadbarn har lagre immunsvar observerats
for vissa antigener, nar de prematura barnen indirekt har jamférts med fullgangna spadbarn, dven om
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nivaer for seroprotektion har uppnatts (se avsnitt Farmakodynamik). Inga sakerhetsdata har samlats in for
prematura barn (fédda vid graviditetsvecka < 37) i kliniska prévningar.

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48 till 72 timmar ska beaktas
nar primarvaccinationsserien ges till mycket prematura spadbarn (fédda vid graviditetsvecka =< 28) och
sarskilt for dem med tidigare kand omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med vaccination ar hég for
denna spadbarnsgrupp bor vaccinationen inte nekas eller skjutas upp.

Immunsvar pa vaccinet har inte studerats med avseende pa genetisk polymorfism.

Ett forsdmrat hepatit B-svar kan observeras hos personer med kroniskt nedsatt njurfunktion och
administrering av ytterligare doser hepatit B-vaccin ska 6vervagas i enlighet med antikroppsnivan mot
hepatit B-ytantigen (anti-HBsAQ).

Immunogenicitetsdata fran HIV-exponerade spadbarn (infekterade och icke-infekterade) visade att Hexyon
ar immunogent hos HIV-exponerade spadbarn med eventuell immunbrist oberoende av deras HIV-status vid
fédseln (se avsnitt Farmakodynamik).

Inga specifika sakerhetsproblem observerades i denna population.

Forsiktighetsatgarder vid anvandning

Administrera inte genom intravaskular, intradermal eller subkutan injektion.
Precis som med alla vacciner som injiceras maste vaccinet administreras med forsiktighet till personer med
trombocytopeni eller blédningsrubbning eftersom blédning kan uppsta efter en intramuskular

administrering.

Synkope kan férekomma efter, eller till och med fére, vaccinationen som en psykogen reaktion pa
nalsticket. Rutiner bér finnas pa plats for att forebygga fall och skador och hantera synkope.

Paverkan pa laboratorietestning

Eftersom Hib-kapselpolysackaridantigen utsdndras i urinen kan ett positivt urinprov erhallas inom 1 till
2 veckor efter vaccination. Andra tester ska anvandas for att bekrafta Hib-infektion under denna period.

Hexyon innehdller fenylalanin, kalium och natrium

Hexyon innehaller 85 mikrogram fenylalanin per 0,5 ml dos. Fenylalanin kan vara skadligt for personer med
fenylketonuri (PKU), en sallsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hdga halter av fenylalanin i
kroppen.

Hexyon innehaller mindre dn 1 mmol (39 mg) kalium och mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s.
ar nast intill "kaliumfritt” och "natriumfritt”.

Interaktioner

Hexyon kan administreras samtidigt med konjugatvaccin med pneumokockpolysackarider, vacciner mot
massling, passjuka och réda hund (MPR), varicellavacciner, rotavirusvacciner, konjugatvaccin mot grupp C-
meningokocker eller konjugatvaccin mot grupp A-, C-, W-135- och Y-meningokocker, eftersom ingen kliniskt
relevant paverkan pa antikroppssvaret for varje enskild antigen har pavisats.
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Om samtidig administrering med ett annat vaccin dvervags ska immunisering géras pa separata
injektionsstallen.

Hexyon far inte blandas med nagra andra vacciner eller andra parenteralt administrerade lakemedel.

Ingen betydande klinisk interaktion med andra behandlingar eller biologiska produkter har rapporterats,
forutom i fall avimmunsuppressiv behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Paverkan pa laboratorietestning: se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Graviditet

Ej relevant. Detta vaccin ar inte avsett fér administrering till kvinnor i fertil alder.

Amning

Ej relevant. Detta vaccin ar inte avsett for administrering till kvinnor i fertil alder.

Fertilitet

Ej relevant. Detta vaccin ar inte avsett for administrering till kvinnor i fertil alder.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

| kliniska studier hos personer som mottog Hexyon var de vanligaste rapporterade reaktionerna bl.a. smarta
vid injektionsstallet, irritabilitet, grat och erytem vid injektionsstallet.

En nagot 6kad reaktogenicitet observerades efter den forsta dosen jamfort med efterféljande doser.

Sakerheten for Hexyon for barn éver 24 manader har inte studerats i kliniska prévningar.

Tabell éver biverkningar

Fdljande konvention har anvants for klassificering av biverkningar:
Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter minskad allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska prévningar och évervakning efter godkannande for forsaljning

Organklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Mindre vanliga Overkanslighetsreaktion

* Biverkningar fran spontanrapportering.
T Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar.
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Sallsynta

Anafylaktisk reaktion*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Anorexi (minskad aptit)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Grat, somnolens

Vanliga

Onormal grat, (ihallande grat)

Sallsynta

Kramper med eller utan feber*

Mycket sallsynta

Hypotona reaktioner eller
hypotoniska-hyporesponsiva

episoder (HHE)
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krakningar
Vanliga Diarré
Hud och subkutan vavnad Sallsynta Utslag
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Pyrexi (kroppstemperatur
symtom vid administreringsstallet = 38,0 °C)
Irritabilitet

Smarta vid injektionsstallet, eryte
m vid injektionsstallet, svullnad vid
injektionsstallet

Vanliga

Induration vid injektionsstallet

Mindre vanliga

Pyrexi (kroppstemperatur
=>39,6 °C)
Kndl vid injektionsstallet

Sallsynta

Betydande svullnad i extremitett

* Biverkningar fran spontanrapportering.
t Se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar.

Beskrivning av valda biverkningar

Utbredd svullnad i extremitet: stora reaktioner vid injektionsstallet (>50 mm), inklusive utbredd svullnad i
extremitet fran injektionsstallet som stracker sig dver en eller flera leder, har rapporterats hos barn. Dessa
reaktioner paborjas inom 24-72 timmar efter vaccination och kan vara férknippade med erytem,
varmekansla, 6mhet eller smarta vid injektionsstallet och gar 6ver spontant inom 3-5 dagar. Risken verkar
bero pa antalet tidigare doser av acellulart vaccin innehallande pertussis med en storre risk efter den fjarde

dosen.

Mojliga biverkningar (det vill sdga biverkningar som rapporterats med andra vaccin innehallande en eller
flera av komponenterna eller innehallsémnena i Hexyon och inte direkt med Hexyon.)

Centrala och perifera nervsystemet

- brakial neurit och Guillain-Barrés syndrom har rapporterats efter administrering av ett vaccin innehallande

tetanustoxoid

- perifer neuropati (polyradikuloneurit, ansiktsparalys), optisk neurit, demyelinisering av centrala
nervsystemet (multipel skleros) har rapporterats efter administrering av ett vaccin innehallande hepatit B-

antigen
- encefalopati/encefalit

Andningsvaqar, brostkorg och mediastinum

Apné hos mycket prematura spadbarn (< 28 graviditetsveckor) (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
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Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odematds reaktion som paverkar nagon av eller bada nedre extremiteterna kan intréffa efter vaccination
med vaccin innehallande Haemophilus influenzae typ b. Om en reaktion intraffar sker den vanligtvis efter
primara injektioner och observeras inom de forsta timmarna efter vaccination. Férknippade symtom kan
omfatta cyanos, rodnad, dvergdende purpura och svar grat. Alla handelser gar i allmanhet dver spontant
utan sequela inom 24 timmar.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Immunogeniciteten for Hexyon for barn 6ver 24 manader har inte studerats i kliniska prévningar.
Resultat som erhdlls for var och en av komponenterna sammanfattas i tabellerna nedan:

Tabell 1: Seroskyddsniva-/Serokonverteringsfrekvenser* en manad efter en primarvaccination med 2 eller 3
doser Hexyon

Tva doser Tre doser
Troskelvarden for antikroppar 3-5 Mdnader | 6-10-14 Veckor | 2-3-4 M3nader | 2-4-6 Manader
N=249"" N=123 till 220" N=322"" | N=934 till 1270
% % % %
Anti-difteri 99,6 97,6 99,7 97,1
(=0,01 IE/ml)
Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0
(=0,01 IE/ml)

* Generellt accepterade surrogater (PF, FHA) eller korrelat fér skydd (andra komponenter)
N = antal individer som har analyserats (per protokolluppsattning).
** 3, 5 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland, Sverige).

t 6, 10, 14 veckor med och utan hepatit B-vaccination vid fodseln (Sydafrika).
1t 2, 3, 4 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland).
2, 4, 6 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Argentina, Mexiko, Peru) och med
hepatit B-vaccination vid fodseln (Costa Rica och Colombia).
1t Serokonversion: minst 4-faldig 6kning jamfért med nivan fére vaccinering (fére dos 1)
§ Vaccinsvar: om antikroppskoncentrationen fére vaccination ar <8 IE/ml, da bor
antikroppskoncentrationen efter vaccination vara >8 IE/ml. Fér dvrigt bér antikroppskoncentrationen efter
vaccination vara hogre an eller lika med nivan fére immunisering.
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Anti-PT

(Serokonversiontt) 93,4 93,6 88,3 96,0

(Vaccinsvar§ ) 98,4 100,0 99,4 99,7

Anti-FHA

(Serokonversionit) 92,5 93,1 90,6 97,0

(Vaccinsvars) 99,6 100,0 99,7 99,9
Med hepatit B-va / 99,0 / 99,7
ccination vid

Anti-HBs fodseln

(=10 mIE/ml)  |utan hepatit B-v 97,2 95,7 96,8 98,8
accination vid
fodseln

Anti-polio typ 1 90,8 100,0 99,4 99,9

(=8 (1/spadning))

Anti-polio typ 2 95,0 98,5 100,0 100,0

(=8 (1/spadning))

Anti-polio typ 3 96,7 100,0 99,7 99,9

(=8 (1/spadning))

Anti-PRP 71,5 95,4 96,2 98,0

(=0,15 ug/ml)

* Generellt accepterade surrogater (PF, FHA) eller korrelat fér skydd (andra komponenter)
N = antal individer som har analyserats (per protokolluppsattning).

** 3,5 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland, Sverige).

t 6, 10, 14 veckor med och utan hepatit B-vaccination vid fodseln (Sydafrika).

1t 2, 3, 4 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland).

2, 4, 6 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Argentina, Mexiko, Peru) och med
hepatit B-vaccination vid fodseln (Costa Rica och Colombia).

1t Serokonversion: minst 4-faldig 6kning jamfért med nivan fére vaccinering (fére dos 1)

§ Vaccinsvar: om antikroppskoncentrationen fore vaccination ar <8 IE/ml, da bér
antikroppskoncentrationen efter vaccination vara >8 IE/ml. Foér dvrigt bér antikroppskoncentrationen efter
vaccination vara hogre an eller lika med nivan fére immunisering.

Tabell 2: Seroskyddsniva-/Serokonverteringsfrekvenser* en manad efter boostervaccination med Hexyon
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Troskelvarden for antikroppar | Boostervaccinati |Boostervaccination under det andra levnadsaret efter
on vid en primarvaccination med tre doser
11-12 manaders
alder efter en
primarvaccinatio
n med tva doser
3-5 6, 10,14 Veckor | 2, 3, 4 Manader | 2, 4, 6 Manader
M3anader
N=249" N=204" N=178™t N=177 till 396+
% % % %
Anti-difteri 100,0 100,0 100,0 97,2
(=0,1 IE/mI)
Anti-tetanus 100,0 100,0 100,0 100,0
(=0,1 IE/mI)
Anti-PT
(Serokonversion1t) 94,3 94,4 86,0 96,2
(Vaccinsvars) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA
(Serokonversiontt) 97,6 99,4 94,3 98,4
(Vaccinsvars) 100,0 100,0 100,0 100,0
Med / 100,0 / 99,7
hepatit B-vaccina
Anti-HBs tion vid fodseln
(=10 miE/ml)  |utan 96,4 98,5 98,9 99,4
hepatit B-vaccina
tion vid fodseln
Anti-polio typ 1 100,0 100,0 98,9 100,0
(=8 (1/spadning))
Anti-polio typ 2 100,0 100,0 100,0 100,0
(=8 (1/spadning))
Anti-polio typ 3 99,6 100,0 100,0 100,0
(=8 (1/spadning))
Anti-PRP 93,5 98,5 98,9 98,3
(=1,0 pg/ml)
* Generellt accepterade surrogater (PF, FHA) eller korrelat fér skydd (andra komponenter)
N = antal individer som har analyserats (per protokolluppsattning).
** 3,5 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland, Sverige).
t 6, 10, 14 veckor med och utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Sydafrika).
tt 2, 3, 4 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Finland).
t 2, 4, 6 manader utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Mexiko) och med hepatit B-vaccination vid
fodseln (Costa Rica och Kolombia).
1t Serokonversion: minst 4-faldig 6kning jamfért med nivan fére vaccinering (fére dos 1)
§ Vaccinsvar: om antikroppskoncentrationen fore vaccination (fére dos 1) <8 IE/ml bor
antkikroppskoncentrationen efter boostervaccination vara =8 IE/ml. | annat fall ska
antikroppskoncentrationen vara = nivan fére immunisering (fére dos 1).
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Immunsvaret mot Hib och pertussisantigen efter 2 doser vid 2 och 4 manaders alder

Immunsvaret mot Hib (PRP) och pertussisantigenerna (PT och FHA) utvarderades efter 2 doser i en
subgrupp av forskningspersoner som fick Hexyon (n = 148) vid 2, 4 och 6 manaders alder. Imnmunsvaret
mot PRP-, PT- och FHA-antigenerna en manad efter 2 doser som gavs vid 2 och 4 manaders alder liknade
det immunsvar som observerats en manad efter primarvaccination med 2 doser vid 3 och 5 manaders

alder:

Immunsvarets varaktighet

Anti-PRP titrar = 0,15 ug/ml observerades hos 73,0 % av individerna.
Anti-PT-vaccinsvar observerades hos 97,9 % av individerna.
Anti-FHA-vaccinsvar observerades hos 98,6 % av individerna.

Studier om varaktigheten av vaccininducerade antikroppar pa lang sikt efter olika primarvaccinationsserier
for spadbarn/smabarn med eller utan hepatit B-vaccination vid fodseln har visat att nivaerna lag dver de
identifierade skyddsnivaerna eller troskelvardena fér antikroppar mot vaccinantigener (se tabell 3).

Tabell 3: Seroskyddsnivaer® vid 4,5 &rs alder efter vaccination med Hexyon

Troskelvarden for antikrop
par

Primé&rvaccination vid 6, 10 och 14 veckors &lder och
boostervaccination vid
15-18 manaders alder

Primarvaccination vid 2, 4
och 6 manaders alder och
boostervaccination vid
12-24 manaders alder

Utan hepatit B-vaccination

Med hepatit B-vaccination

Med hepatit B-vaccination

vid fédseln vid fédseln vid fédseln
N =173° N = 103° N = 220°
% % %
Anti-difteri 98,2 97 100
(=0,01 IE/ml) 75,3 64,4 57,2
(=0,1 IE/mI)
Anti-tetanus 100 100 100
(=0,01 IE/ml) 89,5 82,8 80,8
(=0,1 IE/mI)
Anti-PT® 42,5 23,7 22,2
(=8 IE/mI)
Anti-FHA® 93,8 89,0 85,6
(=8 IE/ml)

N = antal individer som har analyserats (per protokollsanalys).

ELISA)

LLOQ-varde for anti-PT och anti-FHA ar 2 IE/ml

a: Generellt accepterade surrogater (PF, FHA) eller korrelat fér skydd (andra komponenter)
b: 6, 10, 14 veckor med och utan hepatit B-vaccination vid fodseln (Sydafrika)
c: 2, 4, 6 manader med hepatit B-vaccination vid fodseln (Colombia)

d: P& grund av vaccinationer med oralt poliovaccin (OPV) enligt landets nationella vaccinationsprogram,
har polioresultat inte analyserats
e: 8 EU/ml motsvarande 4 LLOQ (l&gre kvantifieringsgrans i enzymkopplad immunadsorberande analys
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Anti-HBs 73,3 96,1 92,3
(=10 mIE/ml)

Anti-Polio typ 1 Ej tillgangliga® Ej tillgangliga® 99,5
(=8 (1/spadning))

Anti-polio typ 2 Ej tillgangliga® Ej tillgangliga® 100
(=8 (1/spadning))

Anti-polio typ 3 Ej tillgangliga® Ej tillgangliga® 100
(= (1/spadning))

Anti-PRP 98,8 100 100
(=0.15 pg/ml)

N = antal individer som har analyserats (per protokollsanalys).

a: Generellt accepterade surrogater (PF, FHA) eller korrelat for skydd (andra komponenter)

b: 6, 10, 14 veckor med och utan hepatit B-vaccination vid fédseln (Sydafrika)

c: 2, 4, 6 manader med hepatit B-vaccination vid fédseln (Colombia)

d: P& grund av vaccinationer med oralt poliovaccin (OPV) enligt landets nationella vaccinationsprogram,
har polioresultat inte analyserats

e: 8 EU/ml motsvarande 4 LLOQ (lagre kvantifieringsgrans i enzymkopplad immunadsorberande analys
ELISA)

LLOQ-varde for anti-PT och anti-FHA ar 2 IE/ml

Varaktigheten av immunsvaret pa hepatit B-komponenten i Hexyon utvarderades hos spadbarn som fick
primarvaccination enligt tva olika scheman.

Nar spadbarn som inte hade fatt hepatit B-vaccin vid fédseln gavs en primarvaccinationsserie for spadbarn
bestaende av tva doser vid 3 och 5 manaders alder och darefter en boosterdos for smabarn vid

11-12 manaders alder, hade 53,8 % av barnen uppnatt seroprotektion (anti-HBsAg = 10 mIU/ml) vid 6 ars
alder, och 96,7 % fick en anamnestisk reaktion efter en exponeringsdos av enbart hepatit B-vaccin.

Efter en primarvaccinationsserie bestdende av en dos av hepatit B-vaccin som gavs vid fodseln och darefter
en serie for spadbarn bestadende av 3 doser som gavs vid 2, 4 och 6 manaders alder utan boosterdosen for
smabarn, hade 49,3 % av barnen uppnatt seroprotektion (anti-HBsAg = 10 mlU/ml) vid 9 ars alder och
92,8 % fick en anamnestisk reaktion efter en exponeringsdos av enbart hepatit B-vaccin.

Dessa data stddjer att primarvaccination av spadbarn med Hexyon astadkommer ett bestaende
immunologiskt minne.

Immunsvaret pd Hexyon hos prematura spadbarn

Immunsvaret pa Hexyon-antigenerna hos prematura (105) spadbarn (fédda efter graviditetsvecka 28 till 36)
utvarderades efter primarvaccination med 3 doser vid 2, 3 och 4 manaders alder samt en boosterdos vid
13 manaders alder. Av dessa var 90 spadbarn fodda av kvinnor som vaccinerats med Tdap-vaccin under
graviditeten och 15 spadbarn fodda av kvinnor som inte vaccinerats under graviditeten.

En manad efter primarvaccinationen hade samtliga forskningspersoner uppnatt seroprotektion mot difteri
(= 0,01 IE/ml), stelkramp (= 0,01 IE/ml) och poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 (1/utspadning)); 89,8 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot hepatit B (= 10 IE/ml) och 79,4 % hade uppnatt
seroprotektion mot invasiva infektioner med Hib (= 0,15 pg/ml).

En manad efter booster dos hade samtliga forskningspersoner uppnatt seroprotektion mot difteri

(= 0,1 IE/ml), stelkramp (= 0,1 IE/ml) och poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 (1/utspadning)); 94,6 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot hepatit B (= 10 IE/ml) och 90,6 % hade uppnatt
seroprotektion mot invasiva Hib-infektioner (= 1 ug/ml).

Avseende kikhosta utvecklade 98,7 % och 100 % av forskningspersonerna antikroppar = 8 EU/ml mot PT-
respektive FHA-antigenerna en manad efter primarvaccination. En manad efter boosterdosen utvecklade
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98,8 % av forskningspersonerna antikroppar = 8 EU/m| mot bade PT- och FHA-antigenerna. Koncentrationen
av kikhosteantikroppar dkade 13-faldigt efter primarvaccinationen och 6- till 14-faldigt efter boosterdosen.

Immunsvar pd Hexyon hos HIV-exponerade spadbarn

Immunsvaret pa antigener i Hexyon hos 51 HIV-exponerade spadbarn (9 infekterade och
4?2 icke-infekterade) utvarderades efter en primarvaccinationsserie bestaende av 3 doser vid 6, 10 och
14 veckors alder och en boosterdos vid 15-18 manaders alder.

En manad efter primarvaccinationen hade alla spadbarn uppnatt seroprotektion mot difteri (= 0,01 1U/ml),
stelkramp (= 0,01 IU/ml), poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 (1/spadning), hepatit B (= 10 IU/ml) och mot 6ver
97,6 % av invasiva sjukdomar orsakade av Hib (= 0,15 ug/ml).

En manad efter boosterdosen var alla forskningspersoner seroskyddade mot difteri (= 0,1 1U/ml), stelkramp
(= 0,1 1U/ml), poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 (1/spadning), hepatit B (= 10 IU/ml) och mot 6ver 96,6 % av
invasiva sjukdomar orsakade av Hib (= 1 pg/ml).

Avseende kikhosta utvecklade 100 % av forskningspersonerna antikroppar = 8 EU/m| mot bade PT- och
FHA-antigenerna en manad efter priméarvaccination. En manad efter boosterdosen utvecklade 100 % av
forskningspersonerna antikroppar = 8 EU/ml mot bade PT- och FHA-antigenerna. Serokonversionen, som
faststélldes som en fyrfaldig 6kning jamfért med nivan fore vaccination (fére dos 1), var 100 % i gruppen for
HIV-exponerade och -infekterade avseende PT- och FHA-antigenerna, och 96,6 % avseende PT-antigenerna
och 89,7 % avseende FHA-antigenerna i gruppen for HIV-exponerade och icke-infekterade.

Immunsvaret pa Hexyon hos spadbarn fédda av kvinnor som vaccinerats med Tdap under graviditeten

Immunsvaret pa Hexyon-antigenerna hos fullgangna (109) och prematura (90) spadbarn fédda av kvinnor
som vaccinerats med Tdap-vaccin under graviditeten (mellan graviditetsvecka 24 och 36) utvarderades
efter primarvaccination med 3 doser vid 2, 3 och 4 manaders alder samt en boosterdos vid 13 manaders
alder (prematura spadbarn) eller 15 manaders alder (fullgangna spadbarn).

En manad efter primarvaccinationen hade samtliga forskningspersoner uppnatt seroprotektion mot difteri
(= 0,01 IE/ml), stelkramp (= 0,01 IE/ml) och poliovirus typ 1 och 3 (= 8 (1/utspadning)); 97,3 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot poliovirus typ 2 (= 8 (1/utspadning)); 94,6 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot hepatit B (= 10 IE/ml) och 88,0 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot invasiva Hib-infektioner (= 0,15 pg/ml).

En manad efter booster dosen hade samtliga forskningspersoner uppnatt seroprotektion mot difteri

(= 0,1 IE/ml), stelkramp (= 0,1 IE/mI) och poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 (1/utspadning)); 93,9 % av
forskningspersonerna hade uppnatt seroprotektion mot hepatit B (= 10 IE/ml) och 94,0 % hade uppnatt
seroprotektion mot invasiva Hib-infektioner (= 1 ug/ml).

Avseende kikhosta utvecklade 99,4 % och 100 % av forskningspersonerna antikroppar = 8 EU/mI mot PT-
respektive FHA-antigenerna en manad efter primarvaccination. En manad efter boosterdosen utvecklade
99,4 % av patienterna antikroppar = 8 EU/ml mot bade PT- och FHA-antigenerna. Koncentrationen av
kikhosteantikroppar dkade 5- till 9-faldigt efter primarvaccinationen och 8- till 19-faldigt efter boosterdosen.

Verkan och effekt mot kikhosta

Vaccineffekten av acellulara pertussis (aP)-antigener i Hexyon mot den allvarligaste WHO-definierade
typiska kikhostan (=21 dagar av paroxysmal hosta) ar dokumenterad i en randomiserad och dubbelblind
studie bland spadbarn med en primar serie med tre doser med anvandning av ett DTaP-vaccin i ett i hg
grad endemiskt land (Senegal). Behovet av en boosterdos for spadbarn observerades i denna studie.

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 10:46



Den langvariga kapaciteten for acelluldra pertussis (aP)-antigener i Hexyon att minska incidensen av
kikhosta och kontrollera sjukdomen i barndomen har pavisats i ett nationellt dvervakningsprogram under
10 ar for kikhosta i Sverige med det pentavalenta DTaP-IPV/Hib-vaccinet anvant med ett 3, 5,
12-manadersschema. Resultat fran langtidsuppféljning visade en dramatisk reduktion i kikhosteincidens
efter den andra dosen oberoende av vilket vaccin som anvandes.

Effekt mot invasiv Hib-sjukdom

Vaccineffekten mot invasiv Hib-sjukdom fér kombinationsvacciner DTaP och Hib (pentavalent och
hexavalent inklusive vacciner innehallande Hib-antigen fran Hexyon) har pavisats i Tyskland via en utférlig
(en uppféljningsperiod pa 6ver fem ar) dvervakningsstudie efter lansering. Vaccineffekten var 96,7 % for
den fullstandiga primara serien och 98,5 % for boosterdosen (oavsett primarvaccinering).

Farmakokinetik

Inga farmakokinetiska studier har utforts.

Prekliniska uppgifter

Gangse icke kliniska studier avseende konventionell toxicitet efter upprepad dosering och lokal tolerans
visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.

Vid injektionsstallen observerades kroniska histologiska inflammatoriska férandringar som férvantas ha en
langsam aterhamtning.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En dos! (0,5 ml) innehé&ller:

Difteritoxoid inte mindre an 20 IE2# (30 Lf)

Tetanustoxoid inte mindre &n 40 IE3# (10 Lf)
Bordetella pertussis-antigener

25 mikrogram
Pertussistoxoid

25 mikrogram
Filamentdst hemagglutinin

Poliovirus (inaktiverat)4

29D antigenenheter6
Typ 1 (Mahoney)

7D antigenenheter6
Typ 2 (MEF-1)

26D antigenenheter6
Typ 3 (Saukett)

Hepatit B-ytantigen’ 10 mikrogram
Haemophilus influenzae typ b-polysackarid 12 mikrogram
(polyribosylribitolfosfat)

konjugerad till tetanusprotein 22-36 mikrogram

! Adsorberad pa aluminiumhydroxid, hydratiserad (0,6 mg A3t
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2 Som lagre konfidensgrans (p = 0,95) och inte mindre an 30 IE som medelvarde
3 som lagre konfidensgrans (p = 0,95)

4 Eller motsvarande aktivitet som bestamts med en immunogenicitetsutvardering
> Odlade i Vero-celler

® Dessa antigenmangder ar strikt desamma som de som tidigare uttryckts som 40-8-32 D-antigenenheter,
for virus typ 1, 2 respektive 3, nar de mats med en annanmed en lamplig immunkemisk metod

7 odlad i jastceller Hansenula polymorpha med rekombinant DNA-teknik

Vaccinet kan innehalla sparmangder av glutaraldehyd, formaldehyd, neomycin, streptomycin och polymyxin
B som anvands under tillverkningsprocessen (se avsnitt Kontraindikationer).

Hjdlpadmne med kand effekt
Fenylalanin............... 85 mikrogram
(Se avsnitt Varningar och forsiktighet)

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning éver hjalpamnen

Dinatriumvatefosfat

Kaliumdivatefosfat

Trometamol

Sackaros

Essentiella aminosyror inklusive L-fenylalanin
Natriumhydroxid, attiksyra eller saltsyra (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor.

Betraffande adjuvans: se avsnitt 2.

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta vaccin inte blandas med andra vacciner eller Iakemedel.

Miljopaverkan
Bordetella pertussis, filamentdst hemagglutinin

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Bordetella pertussistoxoid

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.
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Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Clostridium tetanitoxoid

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Corynebacterium diphtheriae toxoid

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Haemophilus influenzae typ b polysackarid

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hepatit B-virus, ytantigen (HBsAg)

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.
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Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Poliovirus typ 1, stam Mahoney, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Poliovirus typ 2, stam MEF-1, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Poliovirus typ 3, stam Saukett, inaktiverat

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Hexyon i forfylld spruta

Foére administrering ska den forfyllda sprutan skakas om for att erhalla en homogen, vitaktig, grumlig
suspension.

Forberedelse fér administrering

Sprutan med injektionsvatska, suspension ska inspekteras visuellt fére administrering. Om frammande
partiklar, 1ackage, for tidig aktivering av kolven eller felaktig proppférsegling observeras ska den forfyllda
sprutan kastas.

Sprutan ar enbart avsedd fér engangsbruk och far inte ateranvandas.

Anvisningar for anvandning av forfylld spruta med Luer Lock:

Bild A: Luer Lock-spruta med styv propp

Luer Lock-adapter

&..

t 1 ¢!

sprut- sprut- PTOPP
kolv cylinder
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Steg 1: Hall Luer Lock-adaptern 1 ena
handen (undvik att hélla i sprutkolven
eller -cylindern) och skruva av proppen
genom att vrida den.

Steg 2: Fist nélen pa sprutan genom att
forsiktigt skruva fast nalen 1 Luer Lock- L
adaptern pé sprutan tills du kénner ett l4tt
motstand.

o E e

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Hexyon i injektionsflaska

Injektionsflaskan ar enbart avsedd fér engangsbruk och far inte ateranvandas.

Fore administrering ska injektionsflaskan skakas om for att erhalla en homogen, vitaktig, grumlig
suspension.

Suspensionen ska inspekteras visuellt fore administrering. Om frammande partiklar och/eller fysikaliska
forandringar observeras ska injektionsflaskan kastas.

En dos om 0,5 ml dras upp med en injektionsspruta.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, suspension (vitaktig, grumlig)

10 x 0,5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, suspension, forfylld spruta (vitaktig, grumlig)

10 x 0,5 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF

10 x 0,5 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF

0,5 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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