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Duvody studie a zakladni informace

Hexacima ° dostala trzni autorizaci v Evropé v dubnu
2013.

Klinicky vyvoj Hexacima® byl extensivni, v€etné
zhodnoceni schémat, které se pouzivaji v Evrope,
jako schéma ‘2+1".

Posledni studie v Ceské republice a v Némecku byla
studii non-inferiority vakciny Hexacima ® a Infanrix
hexa” v primarnim schématu 2, 3 a 4 mésice.



Studijni design a metody

Multi-centricka, randomizovana, pro pozorovatele zaslepena studie faze 11l v Ceské republice
a v Némecku:

—  Primarni vakcinaéni schéma ve véku 2, 3 a 4 mésice véku.
* Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib) vakcina (N=265).
* Infanrix hexa (N=265).
— Konkomitantni vakcinace
* Pneumokokova konjugovana vakcina (Prevenar13® - PCV13) ve véku 2, 3 a 4 mésicl,

* Oralni rotavirova vakcina (RotaTeq°’) v 2, 3 a 4 mésicich.

Krevni vzorky byly sbirany pred davkou 1 a mésic po davce 3 a analyzovany
validizovanymi serologickymi assay.
V téZe studii byly subjekty zahrnuty v otevieném schématu ve Spanélsku

Hexacima v sequencialnim schématu Hexavalentni/Pentavalentni/Hexavalentni
vakcina ve 2, 4 a 6 mésicich (ESPID 2016, abstrakt ESP16-0342)

Imunogenita byla hodnocena proti D, T, aP (PT a FHA), HB, Hib, polio 1, polio 2 a
polio 3, PCV antigenlm a antigenim proti rotavirim po jednotlivych davkach.

Bezpecnost byta hodnocena po kazdé jednotlivé injekci a v kazdé ze zkoumanych
skupin. SAE byty hodnoceny v priibéhu celé studie.



Ucinnost a bezpeénost hexavalentni DTaP-IPV-HB-Hib vakciny
(Hexacima) a vakciny Infanrix hexa soucasné poddvané s vakcinami
Prevenar 13 a RotaTeq evropskym détemv 2., 3. a 4. mésici veku
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Imunizachni schéma ve studii

Primary Series

Booster Dose?

2MoA 3MoA 4MoA 5MoA 11 to 15 MoA

Group 1 HXM HXM HXM HXM
(N=265) + PCV13 + PCV13 + PCV13 + PCV13
Group 2 Infanrix hexa Infanrix hexa Infanrix hexa Infanrix
(N=265) + PCV13 + PCV13 + PCV13 hexa

+ PCV13
Routine RotaTeq RotaTeq RotaTeq
vaccine

BL | pre-dose 1 post-dose 3

Vaccine administration
Hexaxim, Infanrix hexa, Prevenar13 (PCV13): IM
Rotateq: oral administration

* Booster vaccinationin a subsequent study

HXM — Sanofi Pasteur Hexacima




Cile studie

Imunogenita
Primarni cile
Demonstrovat non-inferioritu vakciny DTaP-IPV-HB-Hib (Hexacima) ke kontrolni vakciné

DTaP-IPV-HB//Hib, ko-administrované s PCV 13, s ohledem na seroprotekci ¢i odpovédi
na PT, FHA, Hep B, a PRP antigeny, jeden meésic po 3-davkovém primarnim schématu.

— Seroprotekce pro Hep B a PRP
 Protilatky Anti-Hep B (Ab) 210 mIU/mL
* Protilatky Anti-PRP Ab >0.15 pg/mL

— Odpovéd na PT a FHA

* Odpovéd na vakcinacni PT a FHA: post-davka 3 Ab koncentrace 2 4 x LLOQ,
pokud Ab koncentrace pred davkou 1 < 4 x LLOQ;
nebo post-davka 3 Ab koncentrace = Ab koncentrace pred davkou 1, pokud Ab

koncentrace pred davkou 1 24 x LLOQ



Cile studie

Sekundarni cile
*  Popsat v kazdé skupiné
— Parametry imunogenity pred prvnim ockovanim (ve 2 mésicich) pro PT a FHA
antigeny
a mésic po treti davce primdrniho schématu v 5 mésicich u vSech antigen(
— Imunitni odpovéd na sérotypy v PCV 13 mésic po treti davce primarniho
schématu v 5 mésicich

— Imunitni odpovéd na RotaTeq pred ockovanim ve dvou mésicich a mésic po
treti davce primarniho schématu v 5 mésicich

Bezpecnost

Sekundarni cile
* Popsat bezpecnostni profil po kazdé vakcinaci u kazdé studijni skupiny.



Vysledky imunogenity: Non-inferiorita po davce 3

Slozka

Kritéria

Hexacima
Skupina 1

N=237

Infanrix hexa
Skupina 2

N=239

Diference

Pertusovy PT

Pertusovy FHA

Odpovéd na vakcinu

Odpovéd na vakcinu

98.3 (95.6; 99.5)
99.1 (96.9; 99.9)

97.8 (95.0; 99.3)
94.8 (91.0; 97.3)

0.4 (-2.51; 3.44)
4.4 (1.23; 8.12)

Hep B

210 miU/mL

95.7 (92.2; 97.9)

98.7 (96.3; 99.7)

-3.0 (-6.59; 0.11)

PRP

20.15 pg/mL

91.1 (86.5; 94.5)

86.3 (81.1; 90.5)

4.8 (-1.12; 10.74)

Odpovéd’ na vakcinacni PT a FHA: post-ddvka 3 Ab koncentrace > 4 x LLOQ, pokud Ab koncentrace pred ddvkou 1 < 4 x LLOQ;

nebo post-ddvka 3 Ab koncentrace > Ab koncentrace pred ddvkou 1, pokud Ab koncentrace pred davkou 1 24 x LLOQ

Primarni cile byly napinény.
Non-inferiorita byla demonstrovana, imunitni odpovéd indukovana kazdou ze 2 hexavalentnich vakcin je
povazovana za obdobnou.



Vysledky imunogenity: GMC po-davce 3 (D, T, PT, FHA, HB , PRP)
a GMT (Polio)

Primarni 2, 3, 4 Mésice

Hexacima (N=237) Infanrix hexa (N=239)
Anti-Diphtheria IU/mL 0.163 (0.142; 0.187) 0.148 (0.130; 0.169)
Anti-Tetanus IU/mL 0.759 (0.689; 0.836) 0.874 (0.791; 0.965)
Anti-PT EU/mL 116 (108; 124) 131 (121; 141)
Anti-FHA EU/mL 141 (131; 151) 84.3 (78.0; 91.0)
Anti-Hep B miU/mL 207 (170; 253) 382 (324; 450)
Anti-PRP ng/mL 1.19 (0.978; 1.45) 0.600 (0.505; 0.713)
Anti-Polio 1 1/dil 113 (96.7; 133) 268 (226; 317)
Anti-Polio 2 1/dil 191 (163; 225) 365 (305; 437)
Anti-Polio 3 1/dil 302 (261; 351) 662 (552; 793)

12



Ko-administrace: Seroprotekce: PCV13 jeden mésic po treti
davce

Primarni 2, 3, 4 mésice

Hexacima (N=237) Infanrix hexa (N=239)
Anti-pneumo 2 0.35 pg/Ml
Post-Dose 3
Serotype 1 99.1 (96.7; 99.9) 99.1 (96.8; 99.9)
Serotype 3 95.2 (91.4; 97.7) 96.8 (93.5; 98.7)
Serotype 4 98.6 (96.0; 99.7) 99.1 (96.7; 99.9)
Serotype 5 87.0 (81.8; 91.2) 95.4 (91.8; 97.8)
Serotype 6A 93.1 (88.8; 96.1) 93.2 (89.0; 96.1)
Serotype 6B 77.0 (70.8; 82.4) 86.4 (81.1; 90.6)
Serotype 7F 100.0 (98.3; 100) 100.0 (98.3; 100)
Serotype 9V 95.8 (92.2; 98.1) 97.7 (94.8; 99.3)
Serotype 14 99.5 (97.4; 100) 100.0 (98.3; 100)
Serotype 18C 98.6 (96.0; 99.7) 97.7 (94.8; 99.3)
Serotype 19A 99.1 (96.7; 99.9) 99.5 (97.5; 100)
Serotype 19F 100.0 (98.3; 100) 100.0 (98.3; 100)
Serotype 23F 92.6 (88.2; 95.7) 95.0 (91.2; 97.5)




Ko-administrace: Imunitni odpovédi k rotaviru po davce 3

Primarni 2, 3, 4 mésice

Hexacima (N=237) Infanrix hexa (N=239)
Anti-RV Seroprotekce 220 U/mL 92.5 (87.9; 95.7) 89.5 (84.4; 93.4)
Serokonverse* Post-dyvka 3/ Pre-davka 1 91.4 (86.5; 94.9) 87.4 (82.0; 91.7)
Anti-RV GMC 455 (350; 593) 322 (250; 415)

Serokonverze anti-RV IgA a po ddvce 3 definované jako anti-RV IgA > 20 U/MI u subjektii
seronegativnich pred ddvkou 1



Vysledky studie: Bezpecnost

Ani umrti ani zadna AE vedouci k preruseni k ucasti ve
studii nebyly hlaseny.

Incidence nepredpokladanych AEs v intervalu do 30 dnl po
vakcinaci byla obdobna u obou skupin.

Incidence nepredpokladanych AEs s vazbou na ockovani v
intervalu do 30 dnu po vakcinaci byla obdobna u obou
skupin.

Incidence SAE byla obdobna u jednotlivych skupin (12
subjektl pro skupinu DTaP-IPV-HB-Hib a 9 ve skupiné
DTaP-IPV-HB//Hib):

— Pouze v 1 ptipadé bylo SAE v souvislosti s ockovanim (kfece 10 dnl po 2. ddvce vakciny
Hexacima, Prevanar 13 a RotaTeq)



Bezpecnost:
Nezadouci reakce béhem 7 dnti po kazdém ockovani

Hexacima Infanrix hexa
(N=265) (N=261)
Stupen % 95% ClI % 95% ClI

Reakce v misté vpichu* Jakykoliv 83.0 (77.9; 87.3) 82.0 (76.8; 86.5)
Stuperi 3 10.2 (6.8; 14.5) 9.2 (6.0; 13.4)
Bolest Jakykoliv 63.8 (57.7; 69.6) 62.1 (55.9; 68.0)
Zarudnuti Jakykoliv 55.1 (48.9; 61.2) 48.3 (42.1; 54.5)
Otok Jakykoliv 42.6 (36.6; 48.8) 38.3 (32.4; 44.5)

* Procenta pozorovand v misté aplikace Hexacima nebo Infanrix hexa
Systémové reakce Jakykoliv 97.0 (94.1; 98.7) 95.8 (92.6; 97.9)
Stuperi 3 17.7 (13.3; 22.9) 13.4 (9.5; 18.2)
Pyrexie (> 38.0°C) Jakykoliv 72.8 (67.0; 78.1) 56.7 (50.5; 62.8)
Zvraceni Jakykoliv 35.5 (29.7; 41.6) 27.6 (22.3; 33.4)
Pla¢ Jakykoliv 76.6 (71.0; 81.6) 74.3 (68.6; 79.5)
Somnolence Jakykoliv 73.6 (67.8; 78.8) 70.1 (64.2; 75.6)
Anorexie Jakykoliv 55.8 (49.6; 61.9) 48.7 (42.4; 54.9)
Podrazdéni Jakykoliv 78.9 (73.5; 83.6) 75.9 (70.2; 80.9)




Vysledky studie: Bezpecnost

Nebyla zjisténa bezpecnostni rizika.

Procento subjektl s reakcemi bylo obdobné v obou skupinach.

Predpokladané lokalni nezadouci reakce:

Bolest byla nejcastéjsi hlasena lokalni reakce nasledovana zarudnutim a otokem.
Incidence reakci stupné 3 byla obdobna.
Vétsina predpokladanych reakci se objevila do 3 dne po ockovani a béhem 3 dnl vymizela.

Predpokladané celkové nezadouci reakce:

Vétsina reakci byla stupné 1 a stupné 2 v obou skupinach.
Incidence reakci stupné 3 byla rovnéz obdobna.
Vétsina predpokladanych reakci se objevila do 3 dne po ockovani a béhem 3 dnl vymizela.

Rozdil celkovych reakci byl pouze u febrilnich reakci (Hexacima (72,8%) nez pro Infanrix hexa
(56,7%)).



Vysledky

Vakcina DTaP-IPV-HB-Hib (Hexacima) indukuje silnou imunitni odpoved’
(PT, FHA, Hep B, and PRP) pfi 3-davkovém primarnim schématu ve 2, 3
a 4 mésicich, srovnatelné s Infanrix hexa.

Ko-administrace s PCV13 a RotaTeq neovliviiuje imunitni odpovéd na
vakcinu Hexacima, v souladu s predchozimi studiemi.

— The seroprotekce na PCV13 byla vysoka a srovnatelna.

Vakcina DTaP-IPV-HB-Hib, ko-administrovana s PCV13 a RotaTeq, v 3-
davkovém schématu je dobre tolerovana.

Celkové, tato data potvrzuji predchozi vysledky bez ohledu na pouzité
schéma.



Zaver

* Byla prokazana non-inferiorita vakciny
Hexacima z hlediska
sérokonverze/imunitni odpovédi na Hep
B, PRP, PT and FHA antigeny

* V obou skupinach byla za 1 mésic po 3.
davce pozorovana podobna vysoka
protilatkova odpoved na D, T, PT a Polio 1,
2a3

* Mira protilatkové odpovedi proti pneumo
antigenum a rotavirum byla v obou
skupinach podobna



Zaver

* Byla prokazana non-inferiorita vakciny Hexacima ve
srovnani s vakcinou Infanrix hexa

e Bylo potvrzeno, ze soucasnym podanim s vakcinami
Prevenar 13 a RotaTeq nedoslo k ovlivnéni imunitni
odpovédi na vakcinu Hexacima

 Procento déti, u kterych byly zaznamendany NU, bylo
podobné v obou skupinach



Uéinnost a bezpeénost hexavalentni DTaP-IPV-HB-Hib vakciny
(Hexacima) a vakciny Infanrix hexa soucasné poddvané s vakcinami
Prevenar 13 a RotaTeq evropskym détemv 2., 3. a 4. mésici veku
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU HEXACIMA:

¥ Tento Iécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gginky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8 dle platného znéni SPC.

HEXACIMA, injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce, HEXACIMA, injekéni suspenze. Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularmi komponenta), hepatitidé B (rDNA), poliomyelitidé (inaktivovana) a konjugovana
vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (adsorbovand). Léciva latka: Jedna davkat (0,5 ml) obsahuje: Diphtheriae anatoxinum: ne méné nez 20 mezinarodnich jednotek (IU)2; Tetani anatoxinum: ne méné nez 40
mezinarodnich jednotek (1U)2; Antigeny Bordetelly pertusis: Pertussis anatoxinum 25 [g, Haemagglutinum filamentosum 25 [g; Virus Poliomyelitidis (inaktivovany)3: typus 1 (Mahoney) 40 D jednotek antigenu4, typus 2 (MEF-1) 8
D jednotek antigenu4, typus 3 (Saukett) 32 D jednotek antigenu4; Antigenum tegiminis hepatitidis B5 10 [g; Haemophilus influenzae typu b polysaccharidum (Polyribosylribitoli phosphas) 12 [g, conjugata cum tetani anatoxinum
22-36 [g. Terapeutické indikace: K zakladnimu ockovani a preockovani kojencl a batolat ve véku od Sesti tydnU proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, détské obmé a invazivnim onemocnénim zplisobenym bakterii
Haemophilus influenzae typu b (Hib). Davkovani a zpusob podani: Zakladni ockovani: Zakladni ockovani sestava ze dvou davek (s intervalem nejméné 8 tydnu) nebo tfi davek (s intervalem nejméné 4 tydny) v souladu s
oficialnimi doporuéenimi. Jsou mozna vSechna ockovaci schémata, véetné RozSifeného programu imunizace WHO (WHO Expanded Program on Immunisation, EPI) v 6., 10., 14. tydnu bez ohledu na to, zda byla pfi narozeni
provedena vakcinace proti hepatitidé B. Pfeockovani: Po 2davkovém i 3davkovém zakladnim ockovani musi byt provedeno preockovani. Pfeockovani maji byt provedena nejméné 6 mésicli po zakladnim ockovani v souladu s
oficialnimi doporu¢enimi. Minimalné musi byt podana vakcina s Hib slozkou. Pokud byla vakcina proti hepatitidé B pfi narozeni podana, mize byt k preockovani pouZita vakcina Hexacima nebo pentavalentni DTaP-IPV/Hib
vakcina, a to po 3davkovém zakladnim ockovani. Vakcina Hexacima mlZze byt pouZita k pfeockovani osob, které byly jiz dfive ockovany jinou hexavalentni vakcinou nebo pentavalentni vakcinou DTaP-IPV/Hib spole¢né s
monovalentni vakcinou proti hepatitidé B. Dalsi pediatricka populace: Bezpegnost a iginnost vakciny Hexacima u kojencti mladsich nez 6 tydn(i nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné tdaje. Zadné tdaje nejsou k dispozici
u starsich déti. Zplsob podani: Intramuskuléami podani. Doporucené misto vpichu je pfednostné anterolateralni horni ¢ast stehna a deltovy sval u starSich déti (mozno od véku 15 mésicti). Kontraindikace: Anafylakticka reakce
po predchozim podani vakciny Hexacima v anamnéze. Precitlivélost na kteroukoli slozku vakciny, na stopova mnozstvi glutaraldehydu, formaldehydu, neomycinu, streptomycinu a polymyxinu B, na jakoukoli vakcinu proti pertusi
nebo precitlivélost po pfedchozim podani vakciny Hexacima nebo vakeiny obsahujici stejné slozky. Prerusit o¢kovani proti pertusi u osob, u nichz se do sedmi dnli po pfedchozim ockovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku
(celobunéénou nebo acelularni vakcinou proti pertusi) vyskytla encefalopatie neznamé etiologie a ockovat dale jen vakcinami proti difterii, tetanu, hepatitidé B, poliomyelitidé a Hib. Vakcina proti pertusi by neméla byt podavana
osobam trpicim nekontrolovanymi neurologickymi poruchami nebo epilepsii, a to dokud neni stanoven Ié¢ebny rezim, neni stabilizovan stav a pokud pfinosy vakcinace jednoznacné nepfevazuiji nad riziky. Zviastni upozornéni a
opateni pro pouZiti: Hexacima nechrani proti infekci vyvolané jinymi patogeny, neZ jsou C. diphtheriae, C. tetani, B. pertussis, virus hepatitidy B, poliovirus nebo Haemophilus influenzae typu b. Lze vSak pfedpokladat, ze
ockovani ochrani i proti infekci hepatitidou D, protoze se hepatitida D (vyvolana delta agens) pfi absenci infekce hepatitidy B nevyskytuje. Hexacima nechrani proti nékaze hepatitidou zptsobenou jinymi patogeny, jako jsou viry
hepatitidy A, C a E nebo jinymi patogeny jater ani proti onemocnénim zpisobenym jinymi typy H. influenzae ani proti meningitidé jiného plvodu. Ockovani ma byt odloZeno u osob se stfedné zavaznym az zavaznym akutnim
hore&natym onemocnénim nebo infekci. Vyskyt febrilnich kfeéi v anamnéze ditéte, vyskyt febrilnich kfeci nebo SIDS (syndrom nahlého Gmrti ditéte) v rodinné anamnéze neni kontraindikaci pro pouiti vakciny Hexacima. Udaje
pro piedcasné narozené déti nejsou k dispozici. Stejné jako u vech injekéné podavanych vakcin musi byt u osob s trombocytopenii a s poruchami srazlivosti krve vakcina aplikovana se zvy$enou opatmosti, nebot po i.m. mize
dojit ke krvaceni. Interakce: Udaje tykajici se sougasného podéavani vakciny Hexacima a pneumokokové polysacharidové konjugované vakciny, kombinované vakciny proti spalniékam, pfiusnicim a zardénkam, vakciny proti
rotaviru, konjugovanou vakcinou proti meningokokim C nebo konjugovanou vakcinou proti meningokokim skupiny A, C, W-135 a Y neprokazaly Klinicky relevantni ovlivnéni protilatkové odpovédi na Zadny z antigend. Mize dojit
ke klinicky relevantnimu ovlivnéni protilatkové odpovédi na vakcinu Hexacima a vakcinu proti planym neStovicim, a tyto vakciny by nemély byt podavény soucasné. Pfi sou¢asném podavani jiné vakciny mé byt ockovéni
provedeno do odli$nych mist vpichu. Nemichat s Zadnymi jinymi vakcinami nebo jinymi parenteralné podavanymi léCivymi pfipravky. S vyjimkou pfipadu imunosupresivni terapie nebyly hlaSeny Zadné vyznamné klinické
interakce s jinymi typy lé¢by nebo biologickymi pfipravky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Vakcina neni uréena k podavani zenam v reprodukénim véku. Nezadouci Ucinky: Nechutenstvi (snizena chut k jidlu), plac, spavost, bolest,
zarudnuti a otok v misté vpichu, podrazdénost, pyrexie (horecka = 38,0 °C), zvraceni, abnormaini plac (dlouhotrvajici plac), prijem, indurace v misté vpichu, hypersenzitivni reakce, uzlik v misté vpichu, pyrexie (horecka 39,6
°C). Baleni: Hexacima v pfedplinénych injekénich stfikackach: 0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekéni stfikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (halobutyl) a vickem (halobutyl), bez jehly, s jednou nebo dvéma samostatnymi
jehlami. Velikost baleni: 1 nebo 10. Hexacima v lahvickach: 0,5 ml suspenze v lahviéce (sklo typu |) se zatkou (halobutyl), velikost baleni: 10. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Chrarte pfed mrazem.
Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Pasteur SA, 2, Avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francie. Registracni ¢islo: EU/1/13/828/001-007. Datum posledni
revize textu: 28.4.2016.

1 adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (0,6 mg Al3+); 2 jako spodni mez spolehlivosti (p= 0,95); 3 pomnozeno na Vero burikach; 4 nebo ekvivalentni mnoZstvi antigenu stanovené vhodnou imunochemickou metodou; 5
vyrobeno rekombinantni DNA technologii v kvasinkovych burikach Hansenula polymorpha

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékar'sky predpis. Pied pouZitim si, prosim, peclivé prectéte Souhrn Udajli o piipravku. Pripravek uréen k zakladnimu ockovani a pieockovani déti. Hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Pfednaska byla vytvofena za podpory firmy Sanofi Pasteur
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