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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hexyon Injektionssuspension in einer Fer-
tigspritze

Hexyon Injektionssuspension
Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azellular, aus
Komponenten)-Hepatitis-B(rDNA)-Polio-
myelitis(inaktiviert)-Haemophilus ~ influen-
zae-Typ-b(konjugiert)-Adsorbat-Impfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis" (0,5 ml) enthlt:

Diphtherie-Toxoid ~ mind. 20 I.E.2 4 (30 Lf)
Tetanus-Toxoid mind. 40 I.E.3* (10 Lf)
Bordetella pertussis-Antigene

Pertussis-Toxoid 25 Mikrogramm
Filamentdses
Hamagglutinin 25 Mikrogramm

Inaktivierte Polioviren®
Typ 1 (Mahoney) 29 D-Antigen-Einheiten®
Typ 2 (MEF-1) 7 D-Antigen-Einheiten®
Typ 3 (Saukett) 26 D-Antigen-Einheiten®

Hepatitis-B-

Oberflachenantigen”

Haemophilus influenzae-

Typ-b-Polysaccharid

(Polyribosylribitolphosphat)

konjugiert an

Tetanus-Protein

10 Mikrogramm

12 Mikrogramm

22 —-36 Mikrogramm

'Adsorbiert an hydratisiertes Aluminiumhy-
droxid (0,6 mg AI**).

2Untere Vertrauensgrenze (p = 0,95) und
nicht weniger als 30 I. E. als Mittelwert.

3Untere Vertrauensgrenze (p = 0,95).

4Oder &quivalente Aktivitat, bestimmt durch

eine Immunogenitatsbewertung.

SKultiviert auf Vero-Zellen.

5Diese Antigenmengen sind genau die glei-

chen wie die zuvor als 40-8-32 beschrie-
benen D-Antigen-Einheiten fir Virustyp 1,

2 bzw. 3 bei Messung mit einer anderen
geeigneten immunchemischen Methode.
"Hergestellt in Hefezellen (Hansenula poly-
morpha) durch rekombinante DNA-Tech-
nologie.

Der Impfstoff kann Spuren von Glutaralde-
hyd, Formaldehyd, Neomycin, Streptomycin
und Polymyxin B enthalten. Diese Substan-
zen werden wahrend des Herstellungspro-
zesses verwendet (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Phenylalanin

(Siehe Abschnitt 4.4.)

85 Mikrogramm

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.
Hexyon ist eine weillich tribe Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Hexyon (DTaP-IPV-HB-Hib) wird zur Grund-
immunisierung und Auffrischimpfung gegen
Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hepatitis B,
Poliomyelitis und durch Haemophilus influ-
enzae Typ b (Hib) verursachte invasive
Krankheiten bei Sauglingen und Kleinkin-
dern ab einem Alter von sechs Wochen an-
gewendet.

014669-74037-100

Der Impfstoff sollte entsprechend den offi-
ziellen Impfempfehlungen angewendet wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimmunisierung

Die Grundimmunisierung besteht aus 2
Impfdosen (im Abstand von mindestens 8
Wochen) oder 3 Impfdosen (im Abstand von
mindestens 4 Wochen) entsprechend den
offiziellen Impfempfehlungen.

Jedes Impfschema einschlieRlich des erwei-
terten Impfprogramms der WHO (EPI = Ex-
panded Program on Immunisation) im Alter
von 6, 10, 14 Wochen kann angewendet
werden, unabhangig davon, ob zum Zeit-
punkt der Geburt eine Dosis Hepatitis-B-
Impfstoff verabreicht wurde oder nicht.

Wurde zum Zeitpunkt der Geburt eine Do-sis

Hepatitis-B-Impfstoff verabreicht,

— kann Hexyon ab einem Alter von 6 Wo-
chen anstelle der weiteren Dosen des
Hepatitis-B-Impfstoffs angewendet wer-
den. Ist eine zweite Dosis Hepatitis-B-
Impfstoff vor diesem Alter erforderlich,
sollte ein monovalenter Hepatitis-B-
Impfstoff angewendet werden.

— kann Hexyon fir ein gemischtes Sechs-
fach/Funffach/Sechsfach-Grundimmuni-
sierungs-Impfschema entsprechend den
offiziellen Impfempfehlungen angewen-
det werden.

Auffrischimpfung

Nach der Grundimmunisierung mit 2 Impf-
dosen Hexyon muss eine Auffrischimpfung
verabreicht werden.

Nach der Grundimmunisierung mit 3 Impf-
dosen Hexyon sollte eine Auffrischimpfung
verabreicht werden.

Die Auffrischimpfung sollte frihestens 6
Monate nach Verabreichung der letzten
Dosis zur Grundimmunisierung und ent-
sprechend den offiziellen Impfempfehlungen
verabreicht werden. Es muss mindestens
eine Dosis Hib-Impfstoff verabreicht wer-
den.

Auflerdem:

Wurde zum Zeitpunkt der Geburt keine
Hepatitis-B-Impfung durchgefiihrt, ist die
Verabreichung einer Dosis Hepatitis-B-
Impfstoff als Auffrischimpfung erforderlich.
Hexyon kann hier zur Auffrischimpfung ein-
gesetzt werden.

Wenn zum Zeitpunkt der Geburt eine Hepa-
titis-B-Impfung durchgefihrt wurde, kann
die Auffrischimpfung nach der Gabe von
3 Dosen Hexyon zur Grundimmunisierung
mit Hexyon oder einem pentavalenten
DTaP-IPV/Hib-Impfstoff erfolgen.

Hexyon kann Kindern, die zuvor mit einem
anderen hexavalenten Impfstoff geimpft wur-
den, als Auffrischimpfung verabreicht wer-
den. Hexyon kann auch als Auffrischimpfung
verabreicht werden, wenn zuvor ein penta-
valenter DTaP-IPV/Hib-Impfstoff zusammen
mit einem monovalenten Hepatitis-B-Impf-
stoff verabreicht wurde.

WHO-EPI-Impfschema (6, 10, 14 Wochen):
Nach dem WHO-EPI-Impfschema sollte
eine Auffrischimpfung verabreicht werden:

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

— Es sollte mindestens eine Auffrischimp-
fung mit einer Dosis Polio-Impfstoff ver-
abreicht werden.

— Wurde zum Zeitpunkt der Geburt keine
Hepatitis-B-Impfung verabreicht, muss
eine Hepatitis-Auffrischimpfung gegen
Hepatitis B durchgefiihrt werden.

— Hexyon kann hier zur Auffrischimpfung
eingesetzt werden.

Andere pédiatrische Altersgruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Hexyon
bei Sauglingen im Alter von unter 6 Wochen
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es liegen keine Daten von &lteren Kindern
vor (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Art der Anwendung
Der Impfstoff wird intramuskular injiziert. Die

empfohlene Anwendung erfolgt in den ante-
rolateralen Bereich des Oberschenkels (M.
vastus lateralis, vorzugsweise) oder bei alte-
ren Kindern (etwa ab einem Alter von 15 Mo-
naten) in den Oberarm (M. deltoideus).

Hinweise zur siehe Ab-

schnitt 6.6.

Handhabung

Anamnese einer anaphylaktischen Reaktion
nach vorheriger Verabreichung von Hexyon.

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, gegen mdglicher-
weise in Spuren vorhandene Produktions-
rickstédnde (Glutaraldehyd, Formaldehyd,
Neomycin, Streptomycin und Polymyxin B),
gegen Pertussis-Impfstoffe oder nach fri-
herer Verabreichung von Hexyon oder eines
Impfstoffs, der die gleichen Komponenten
oder Bestandteile enthielt.

Eine Impfung mit Hexyon ist kontraindiziert,
wenn bei dem zu impfenden Kind eine
Enzephalopathie unbekannter Atiologie in-
nerhalb von 7 Tagen nach einer friheren
Verabreichung eines Pertussis-Antigen-hal-
tigen Impfstoffs (Ganzkeim oder azellular)
auftrat.

Unter diesen Umsténden sollte die Pertus-
sis-Impfung nicht weitergefihrt und die Impf-
serie mit Diphtherie-, Tetanus-, Hepatitis-B-,
Poliomyelitis- und Hib-Impfstoffen vervoll-
standigt werden.

Bei nicht eingestellten neurologischen Er-
krankungen oder Epilepsien sollte ein Per-
tussis-Antigen-haltiger Impfstoff nicht verab-
reicht werden, bis die Behandlung einge-
leitet wurde, der Zustand sich stabilisiert hat
und der Nutzen der Impfung das Risiko
deutlich Uberwiegt.

sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mulssen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Hexyon verhindert keine Krankheiten, die
durch andere Erreger als Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, Hepatitis-B-Viren, Polioviren oder
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Haemophilus influenzae Typ b verursacht
werden. Es ist jedoch zu erwarten, dass eine
Hepatitis D durch die Immunisierung
verhindert wird, da die (durch den Delta-
Erreger verursachte) Hepatitis D nur im Zu-
sammenhang mit einer Hepatitis-B-Infekti-
on auftritt.

Hexyon schiitzt nicht vor Infektionen mit
anderen Erregern wie dem Hepatitis-A-, -C-
und -E-Virus oder anderen hepatotropen
Erregern.

Aufgrund der langen Inkubationszeit der
Hepatitis B ist es mdglich, dass zum Zeit-
punkt der Impfung bereits eine bisher un-
erkannte Hepatitis-B-Infektion vorliegt. Der
Impfstoff kdnnte in solchen Fallen eine He-
patitis-B-Erkrankung nicht verhindern.

Hexyon schutzt nicht vor Erkrankungen, die
von anderen Haemophilus influenzae-Typen
verursacht wurden, oder vor Meningitiden
anderer Atiologie.

Vor der Impfung

Die Impfung sollte verschoben werden,
wenn das zu impfende Kind an einer mittel-
schweren oder schweren akuten fieberhaf-
ten Erkrankung oder Infektion leidet. Bei
leichten Infektionen und/oder geringfligig
erhdhter Temperatur sollte die Impfung nicht
verschoben werden.

Der Impfung sollte eine Anamneseerhebung
unter besonderer Berlicksichtigung friihe-rer
Impfungen und mdglicher Nebenwirkun-gen
vorausgehen. Bei Kindern, die nach friiheren
Impfungen mit  ahnlichen  Antigen-
komponenten innerhalb von 48 Stunden
schwere oder schwerwiegende Nebenwir-
kungen entwickelt haben, darf Hexyon nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden.

Vor der Injektion eines biologischen Arznei-
mittels muss der fur die Verabreichung Ver-
antwortliche stets alle bekannten Vorsichts-
malnahmen zur Vorbeugung von allergi-
schen oder anderen Reaktionen ergreifen.
Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen soll-
ten fur den Fall seltener anaphylaktischer
Reaktionen nach Gabe des Impfstoffs ge-
eignete Behandlungs- und Uberwachungs-
maoglichkeiten unmittelbar zur Verfiigung ste-
hen.

Wenn nachweislich eines der folgenden
Ereignisse nach Anwendung eines Pertus-
sis-Antigen-haltigen Impfstoffs auftrat, sollte
vor Verabreichung weiterer Dosen eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfol-
gen:

* Temperatur 240°C innerhalb von 48
Stunden nach der Impfung, die nicht auf
eine andere erkennbare Ursache zu-
riickzuflihren ist,

= Kollaps oder schockahnlicher Zustand
(hypotonisch-hyporesponsive  Episode)
innerhalb von 48 Stunden nach der Imp-
fung,

* anhaltendes, untrostliches Weinen mit
einer Dauer von = 3 Stunden innerhalb
von 48 Stunden nach der Impfung,

= Konvulsionen mit oder ohne Fieber inner-
halb von 3 Tagen nach der Impfung.

Unter bestimmten Umstéanden, z. B. einer

hohen Inzidenz von Pertussis, kann der

madgliche Nutzen der Impfung die méglichen

Risiken Uberwiegen.

Fieberkrampfe in der Eigenanamnese so-
wie Konvulsionen oder plétzlicher Kindstod
(SIDS) in der Familienanamnese sind keine
Kontraindikation fir die Anwendung von
Hexyon. Da Fieberkrdmpfe innerhalb von
2 bis 3 Tagen nach der Impfung auftreten
kénnen, missen Kinder mit Fieberkrampfen
in der Anamnese in diesem Zeitraum sorg-
faltig iberwacht werden.

Wenn ein Guillain-Barré-Syndrom oder
eine Brachial-Neuritis nach einer friiheren
Verabreichung eines Tetanus-Toxoid-halti-
gen Impfstoffs auftrat, sollte die weitere
Gabe eines solchen Impfstoffs nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfol-
gen (z. B. abhangig davon, ob die Grund-
immunisierung vollstandig ist oder nicht). Die
Impfung ist im Allgemeinen bei Kindern mit
unvollstandiger Grundimmunisierung
(weniger als 3 Dosen) sinnvoll.

Die Immunogenitat des Impfstoffs kann
durch eine immunsuppressive Therapie
oder eine Immundefizienz reduziert sein. Die
Impfung sollte verschoben werden, bis die
Therapie beendet oder die Krankheit
Uberwunden ist. Jedoch wird die Impfung
von Kindern mit chronischer Immundefizienz,
wie z. B. einer HIV-Infektion, empfohlen, auch
wenn die Antikdrperantwort eingeschrankt
sein kdnnte.

Spezielle Patientengruppen
Immunogenitatsdaten tber 248 Friihgebo-
rene stehen zur Verfligung. Diese Daten
stitzen die Anwendung von Hexyon bei
Friihgeborenen. Wie bei Friihgeborenen er-
wartet, wurde bei einigen Antigenen indi-
rekt im Vergleich zu reifen Neugeborenen
eine geringere Immunantwort beobachtet,
obwohl seroprotektive Werte erreicht wur-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Bei der Grundimmunisierung von sehr unrei-
fen Friihgeborenen (Geburt < 28. Schwan-
gerschaftswoche), insbesondere von sol-
chen mit einer Lungenunreife in der Vorge-
schichte, sollten das potenzielle Risiko einer
Apnoe berticksichtigt und die Notwendigkeit
einer Atemuberwachung Uber 48 bis 72
Stunden erwogen werden. Da der Nutzen der
Impfung gerade bei dieser Sauglings-gruppe
hoch ist, sollte die Impfung Friilhge-borenen
nicht vorenthalten und auch nicht
aufgeschoben werden.

Die Immunantwort auf den Impfstoff wurde in
Bezug auf den genetischen Polymorphis-
mus nicht untersucht.

Bei Kindern mit chronischem Nierenversa-
gen ist eine eingeschrankte Immunantwort
auf die Hepatitis-B-Komponente zu beob-
achten, sodass je nach Hohe des Anti-
korperspiegels (Anti-HBsAg) gegen das He-
patitis-B-Virus-Oberflachenantigen (HBsAg)
die Verabreichung zusatzlicher Dosen eines
Hepatitis-B-Impfstoffs in Erwagung gezogen
werden sollte.

Immunogenitatsdaten bei HIV-exponierten
Sauglingen (infiziert und nicht infiziert) zeig-
ten, dass Hexyon in der potenziell immun-
geschwachten Population von HIV-expo-
nierten Sauglingen unabhangig von ihrem
HIV-Status bei der Geburt immunogen ist
(siehe Abschnitt 5.1). In dieser Population
wurden keine spezifischen Sicherheitsbe-
denken beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitdat, Schwangerschaft und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Hexyon darf nicht intravasal, intradermal
oder subkutan injiziert werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte
bei Kindern mit Thrombozytopenie oder
Blutgerinnungsstérungen der Impfstoff nur
mit Vorsicht verabreicht werden, da es nach
intramuskularer Anwendung zu einer Ein-
blutung kommen kann.

Eine Synkope kann nach oder sogar vor
jeder Impfung als psychogene Reaktion auf
die Injektion mit einer Nadel auftreten. Es
sollten geeignete Vorkehrungen getroffen
werden, um Stlrze und Verletzungen zu
verhindern und Synkopen zu behandeln.

Interferenz mit Labortests

Da das Hib-Kapselpolysaccharid-Antigen
Uber den Urin ausgeschieden wird, kann
innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach der
Impfung der Hib-Antigentest im Urin positiv
sein. Um eine Hib-Infektion wahrend dieses
Zeitraums nachzuweisen, sollten andere
Tests durchgeflhrt werden.

Hexyon enthalt Phenylalanin, Kalium und
Natrium

Hexyon enthalt 85 Mikrogramm Phenyl-
alanin pro 0,5-ml-Dosis. Phenylalanin kann
schadlich sein, wenn Sie eine Phenylke-
tonurie haben, eine seltene angeborene
Erkrankung, bei der sich Phenylalanin an-
reichert, weil der Korper es nicht ausrei-
chend abbauen kann.

Hexyon enthalt weniger als 1 mmol Kalium
(39 mg) und weniger als 1 mmol Natrium (23
mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu kali-
umfrei* und ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hexyon kann zeitgleich verabreicht werden
mit einem Pneumokokken-Polysaccharid-
Konjugatimpfstoff, Masern-Mumps-Roteln-
und Varizellen-Impfstoffen, Rotavirus-Impf-
stoffen, einem Meningokokken-C-Konju-
gatimpfstoff oder einem Meningokokken-
Gruppen-A-, -C-, -W-135- und -Y-Konju-
gatimpfstoff, da keine klinisch relevante
Beeintrachtigung der Antikdrperantwort auf
die einzelnen Antigene gezeigt werden
konnte.

Wird die zeitgleiche Verabreichung mit
einem anderen Impfstoff erwogen, sollten
die Impfungen an unterschiedlichen Injek-
tionsstellen durchgefiihrt werden.

Hexyon darf nicht mit anderen Impfstoffen
oder anderen parenteral zu verabreichenden
Arzneimitteln gemischt werden.

Es wurden keine signifikanten klinischen
Wechselwirkungen mit anderen Behand-
lungsmethoden oder biologischen Produk-
ten beobachtet, mit Ausnahme einer immun-
suppressiven Therapie (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Interferenz mit Labortests siehe Ab-
schnitt 4.4.

Stillzeit

Nicht zutreffend. Dieser Impfstoff ist nicht zur
Anwendung bei Frauen im gebarfahigen
Alter vorgesehen.

014669-74037-100
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Nebenwirkungsberichten nach
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

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

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen in der Reihenfolge abneh-

der Markteinfiihrung

Bedienen von Maschinen Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Nicht zutreffend. Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempﬁn.dlichkeitsreéktion
Selten Anaphylaktische Reaktion*

4.8 Nebenwirkungen Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen | Sehr haufig | Anorexie (Appetit vermindert)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Erkrankungen des Nervensystems Se"zhr.hauflg We!nen, Somnolenz
T - ] ; ) Haufig Weinen anomal (anhaltendes
In kI|n|sch§n Studien rmt Klnd?rn., die Weinen)
E:;gzghzgiltgnéavlﬁgiz:IZ:thSZ:f;gSJES Selten Konvulsionen mit oder ohne Fieber*
Erythem an der Injektionsstelle, Reizbarkeit Sehr selten Muskelhypotgnie 0‘?‘” hypotonisch-
und Weinen. hyporesponsive Episoden (HHE)
Im Vergleich zu den folgenden Dosen wur- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig | Erbrechen
de nach der ersten Dosis auf Abfrage eine Haufig Diarrhd
leicht erhohte Reaktogenitat berichtet. Erkrankungen der Haut und Selten Ausschlag
Die Sicherheit von Hexyon bei Kindern im des Unterhautgewebes
Alter von tiber 24 Monaten wurde in Klini- Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig | Fieber (Krpertemperatur 2 38,0 °C)
schen Studien nicht untersucht. und Beschwerden am Reizbarkeit
Verabreichungsort Schmerzen, Erythem und Schwel-

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun- lung an der Injektionsstelle
gen Haufig Verhartung an der Injektionsstelle
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wer- Gelegentlich | Fieber (Kérpertemperatur = 39,6 °C)
den Wi? f9|9t angegeben: Knétchen an der Injektionsstelle
S?hrlhauﬁg (2 1/10) Selten Ausgepragte Schwellung einer
Haufig (= 1/100, < 1/10) Extremitatt

*Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen.
TSiehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Immunantworten nach der Grundimmunisierung

Tabelle 2: Seroprotektions-/Serokonversionsraten* einen Monat nach der Grundimmu-

nisierung mit 2 oder 3 Dosen Hexyon

den Sch ds d tellt. - -
menden schweregrads dargeste Grenzwerte der Zwei Dosen Drei Dosen
Siehe Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klini- Antikorpertiter 3-5 Monate 6-10-14 2-3-4 2-4-6
schen Studien und Nebenwirkungsberich- Wochen Monate Monate
ten nach der Markteinfiihrung. N = 249+ N=123 N = 322t N =934
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- bis 2207 bis 1270*
gen % % % %
Ausgepragte Schwellung einer Extremitat: Anti-Diphtherie (20,01 I. E./ml) 99,6 97,6 99,7 97,1
Von ausgedehnten Reaktionen an der In- Anti-Tetanus (20,01 . E./ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
jektionsstelle (> 50 mm) einschlieRlich aus- Anti-PT
gepragter Schwellung einer Extremitat, die (Serokonversiontt) 934 936 88,3 96,0
sich von der Injektionsstelle Uber ein oder (Immunantworts) 98.4 100.0 99.4 99.7
beide benachbarten Gelenke ausdehnt, - - : : '

S . . Anti-FHA

wurde bei Kindern berichtet. Diese Reak- (Serokonversion™) 25 931 206 970
tionen beginnen innerhalb von 24 bis (Immunantworts) 99‘6 106 0 99’7 99'9
72 Stunden nach der Impfung und kénnen - — . : : .
mit Erythem, Warmegefiihl, Druckschmerz mit fHepatltls-B-.
oder Schmerzen an der Injektionsstelle ein- . Impkur;g Zquje't' / 990 / 9.7
hergehen und klingen spontan innerhalb Anti-HBs punkt der d .urt
von 3 bis 5 Tagen wieder ab. Das Risiko (210 ml.E/ml) | ohne Hepatitis-B-
scheint von der Anzahl vorheriger Dosen Impfung zum Zeit 97,2 95,7 96,8 98,8
Impfstoff mit azellulérer Pertussis-Kompo- punkt der Geburt
nente abhangig zu sein, mit einem gréRe-ren Anti-Polio Typ 1 208 1000 094 99.9
Risiko nach der 4. Dosis. (28 [1/Verdinnung]) ' ' ' '
Sicherheit bei Friihgeborenen é”;"[?/‘il“grggr’?ni ngl) 95,0 98,5 100,0 100,0
Hexyon wurde 143 Friihgeborenen (gebo- =y
ren nach einer Schwangerschaftsdauer von Anti-Polio Typ 3 96,7 100,0 99,7 99,9
or b 38 Yoo g Do e o (28 [1/Verdiinnung])

s ochen) verabreicht, die eine Anti-PRP (20,15 pg/ml) 715 954 96,2 98,0

2-Dosen-Grundimmunisierung im Alter von
2 und 4 Monaten, gefolgt von einer Auf-
frischimpfung im Alter von 11 Monaten
(gleichzeitig mit anderen Routineimpfungen
fir Sauglinge), erhielten. Die Nebenwirkun-
gen waren in allen Gruppen von Frithgebo-
renen, einschlieBlich der extrem Friihgebo-
renen, ahnlich, und die Reaktionen waren
hauptséachlich von milder Intensitat. In der
klinischen Studie wurde bei Frilhgeborenen
kein impfstoffbedingter Fall von Apnoe be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4 fir Informatio-
nen zu Apnoe).

014669-74037-100

*Allgemein anerkannt als Schutzsurrogat (PT, FHA) oder Schutzkorrelat (andere Komponenten).
N = Anzahl der untersuchten Kinder (Per-Protokoll-Gruppe).
**Impfschema: 3, 5 Monate ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Finnland, Schweden).
fImpfschema: 6, 10, 14 Wochen mit und ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Republik

Sudafrika).

Ttimpfschema: 2, 3, 4 Monate ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Finnland).
*impfschema: 2, 4, 6 Monate ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Argentinien,
Mexiko, Peru) bzw. mit Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Costa Rica und Kolumbien).
#Serokonversion: mindestens 4-facher Anstieg gegentiber dem Wert vor der Impfung (vor der 1. Dosis).
SImmunantwort: Lag die Antikdrperkonzentration vor der Impfung bei < 8 E. E./ml, dann sollte die Anti-
koérperkonzentration nach der Impfung bei = 8 E. E./ml liegen. Ansonsten sollte die Antikdrperkonzen-
tration nach Impfung mindestens der Antikdrperkonzentration vor der Immunisierung entsprechen.
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Mégliche Nebenwirkungen

Hierbei handelt es sich um Nebenwirkun-
gen, die bei anderen Impfstoffen, die eine
oder mehrere Komponenten oder Bestand-
teile von Hexyon enthalten, beobachtet
wurden, jedoch nicht bei Hexyon selbst.

Erkrankungen des Nervensystems

— Nach der Verabreichung von Tetanus-
Toxoid-haltigen Impfstoffen wurde von
Brachial-Neuritis  und  Guillain-Barré-
Syndrom berichtet.

— Periphere  Neuropathie (Polyradikulo-
neuritis, Gesichtslahmung), Optikusneu-
ritis, Demyelinisierung des Zentralner-
vensystems (Multiple Sklerose) wurden

nach Verabreichung von Hepatitis-B-An-
tigen-haltigen Impfstoffen beobachtet.
— Enzephalopathie/Enzephalitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Apnoe bei sehr unreifen Friihgeborenen
(< 28. Schwangerschaftswoche) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nach der Impfung mit Haemophilus influen-
zae-Typ-b-haltigen Impfstoffen kénnen dde-
matése Reaktionen an einer oder beiden
unteren GliedmaRen auftreten. Diese Reak-
tionen treten hauptsachlich bei der Grund-
immunisierung und innerhalb der ersten
Stunden nach Impfung auf. Als Begleitsymp-
tome kénnen Zyanose, Rétung, transiente
Purpura und heftiges Weinen auftreten. Alle
Reaktionen bilden sich in der Regel inner-
halb von 24 Stunden spontan und ohne
Folgen zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgefiihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
D-63225 Langen

Tel.: +49 (0) 6103 77 0

Fax: +49 (0) 6103 77 1234
Website: http://www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  bak-
terielle und virale Impfstoffe, kombiniert,
ATC-Code: JO7CA09.

Die Immunogenitat von Hexyon bei Kindern
im Alter von Uber 24 Monaten wurde in kli-
nischen Studien nicht untersucht.

Die Ergebnisse fiir jede der Antigenkom-
ponenten sind nachstehend zusammenge-
fasst.

Immunantworten nach der Auffrischimpfung

berichtet.

Tabelle 2 zeigt die Immunantworten nach
der Grundimmunisierung (2-Dosen- und 3-
Dosen-Grundimmunisierungen mit  oder
ohne Hepatitis B bei Geburt).

Tabelle 3 zeigt die Immunantworten nach
der Auffrischimpfung.

Tabelle 4 zeigt die Persistenz der Immun-
antwort fUr verschiedene Impfschemata.

Anschlieend werden zusatzliche Daten zu
den Immunantworten bei Frihgeborenen
(2-Dosen- und 3-Dosen-Grundimmunisie-
rung, einschlieBlich Nachbeobachtung der
Langzeitpersistenz), zu den Immunant-

014669-74037-100


http://www.pei.de/
http://www.basg.gv.at/

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

sanofi

Hexyon®

Tabelle 3: Seroprotektions-

ISerokonversionsraten* einen
Monat nach einer Auffrisch-
impfung mit Hexyon

liegen. Ansons-ten sollte die Antikérperkonzentration nach Auffrischimpfung = der
Antikdrperkonzentration vor Immunisierung (vor der 1. Dosis) sein.

Grenzwerte der Auffrischimpfung Auffrischimpfung im zweiten
Antikorpertiter im Alter von 11 | Lebensjahr nach Grundimmunisierung
bis 12 Monaten mit drei Dosen
nach Grund-
immunisierung
mit zwei Dosen
3-5 Monate 6-10-14 2-3-4 2-4-6
Wochen Monate Monate
N = 249** N = 204f N =178t N =177
bis 396+
% % % %
Anti-Diphtherie
20,11, E/ml) 100,0 100,0 100,0 97,2
Anti-Tetanus
(20,11, E./ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Serokonversion*) 94,3 94.4 86,0 96,2
(ImmunantwortS) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA
(Serokonversion*) 97,6 99,4 94,3 98,4
(Immunantworts) 100,0 100,0 100,0 100,0
mit Hepa-
titis-B-Imp-
fung zum / 100,0 / 99,7
Zeitpunkt
Anti-HBs der Geburt
(=210 ml. E./ml) | ohne Hepa-
titis-B-Imp-
fung zum 96,4 98,5 98,9 99,4
Zeitpunkt
der Geburt
Anti-Polio Typ 1
(28 [1Verdinnung]) 100,0 100,0 98,9 100,0
Anti-Polio Typ 2
(28 [1Verdinnung]) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-Polio Typ 3
(28 [1Verdinnung]) 99,6 100,0 100,0 100,0
Anti-PRP
(21,0 ug/mi) 93,5 98,5 98,9 98,3
*Allgemein anerkannt als
Schutzsurrogat  (PT, FHA) oder
Schutzkorrelat (andere
Komponenten). N = Anzahl der
untersuchten Kinder (Per-Protokoll-
Gruppe).

**Impfschema: 3, 5 Monate ohne
Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt
der Geburt (Finnland, Schweden).

fimpfschema: 6, 10, 14 Wochen mit
und ohne Hepatitis-B-Impfung zum

Zeitpunkt der Geburt (Republik
Sidafrika).

Tfimpfschema: 2, 3, 4 Monate ohne Hepatitis-
Geburt

B-Impfung
(Finnland).
*Impfschema: 2, 4, 6 Monate ohne
Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt
der Geburt (Mexiko) bzw. mit
Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt
der Geburt (Costa Rica und
Kolumbien).

HSerokonversion:  mindestens  4-
facher Anstieg gegeniiber dem Wert
vor der Impfung (vor der 1. Dosis).

Simmunantwort: Falls die

Antikdrperkonzentration vor der Impfung
(vor der 1. Dosis) bei < 8 E. E./ml lag,
dann sollte die
Antikérperkonzentration nach
Auffrischimpfung bei 2 8 E. E./ml

zum  Zeitpunkt der

014669-74037-100
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worten bei Séauglingen von Frauen, die
wahrend der Schwangerschaft mit Tdap
geimpft wurden (einschliefllich Nachbeob-
achtung der Langzeitpersistenz), sowie zu
den Immunantworten bei HIV-exponierten
Sauglingen bereitgestellt.

Immunantwort auf Hib- und Pertussis-
Antigene nach 2 Dosen im Alter von 2 und
4 Monaten

Die Immunantwort auf Hib- (PRP) und Per-

tussis-Antigene (PT und FHA) wurde nach 2

Dosen in einer Untergruppe der Proban-den

(N = 148) ausgewertet, die Hexyon im Alter

von 2, 4 und 6 Monaten erhalten hat-ten. Die

Immunantwort auf die PRP-, PT-und FHA-

Antigene einen Monat nachdem 2 Dosen

im Alter von 2 und 4 Monaten ver-abreicht

wurden, war ahnlich der Antwort, die man

einen Monat nach Grundimmuni-sierung mit

2 Dosen im Alter von 3 und 5 Monaten

beobachtet hatte:

— eine Anti-PRP-Antikérperkonzentration
2 0,15 ug/ml wurde bei 73,0 % der Pro-
banden beobachtet,

— eine Anti-PT-Immunantwort in 97,9 %
der Probanden,

— eine Anti-FHA-Immunantwort in 98,6 %
der Probanden.

Persistenz der Immunantwort

Studien zur Langzeitpersistenz der Impf-
stoff-induzierten Antikrper nach variieren-
den Grundimmunisierungen bei Kindern/
Sauglingen mit oder ohne Hepatitis-B-Imp-
fung bei der Geburt zeigten eine Aufrecht-
erhaltung der Antikdrperspiegel héher als
die anerkannten Schutzlevel oder Antikor-
pergrenzwerte fiur die Impfstoffantigene
(siehe Tabelle 4).

Die Persistenz der Immunantworten gegen
die Hepatitis-B-Komponente von Hexyon
wurde bei Sduglingen bewertet, die nach
zwei verschiedenen Impfschemata grund-

immunisiert wurden.
Bei einer 2-Dosen-Grundimmunisierung im

Alter von 3 und 5 Monaten ohne Hepatitis B
bei der Geburt, gefolgt von einer Auffrisch-
impfung im Alter von 11 bis 12 Monaten,
waren 53,8 % der Kinder im Alter von 6 Jah-
ren serogeschiitzt (Anti-HBsAg = 10 ml. E./
ml) und 96,7 % zeigten eine anamnestische
Reaktion nach einer Challenge-Dosis mit
einem monovalenten Hepatitis-B-Impfstoff.
Bei einer Grundimmunisierung, bestehend
aus einer Dosis Hepatitis-B-Impfstoff bei der
Geburt, gefolgt von 3 Dosen im Alter von 2,
4 und 6 Monaten ohne Auffrisch-impfung im
Sauglingsalter, waren 49,3 % der Kinder im
Alter von 9 Jahren seroge-schitzt (Anti-
HBsAg = 10 ml. E./ml) und 92,8 % zeigten
eine anamnestische Reak-tion nach einer
Challenge-Dosis mit einem monovalenten
Hepatitis-B-Impfstoff.

Diese Daten unterstilitzen das anhaltende
Immunged&chtnis bei Sauglingen, die mit
Hexyon grundimmunisiert wurden.

Immunantwort auf Hexyon bei Friihgebore-
nen

2- Dosen-Grundimmunisierung und Auf-
frischimpfung

Die Immunantworten auf Hexyon-Antigene
wurden bei 143 Frihgeborenen, die zwi-
schen der 24. und 36. Schwangerschafts-

Tabelle 4: Seroprotektionsrate?® im Alter von 4,5 Jahren nach Impfung mit Hexyon

Grenzwert Grundimmunisierung Grundimmunisierung
Antikorpertiter 6-10-14 Wochen und 2-4-6 Monate und
Auffrischimpfung im Alter Auffrischimpfung
von 15 — 18 Monaten im Alter von
12-24 Monaten
Ohne Hepatitis-B- Mit Hepatitis-B- Mit Hepatitis-B-
Impfung zur Geburt | Impfung zur Geburt | Impfung zur Geburt
N=173° N =103° N = 220°
% % %
Anti-Diphtherie
(20,01 I.LE/ml) 98,2 97 100
(20,1 I.E./ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-Tetanus
(20,01 I.LE/ml) 100 100 100
(20,1 I.E./ml) 89,5 82,8 80,8
Anti-PTe
(28 E.E./ml) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHA®
(28 E.E./ml) 93,8 89,0 85,6
Anti-HBs
(=10 ml. E./ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-Polio-Typ 1
(= 8 [1/Verdiinnung]) NAd NAd 99,5
Anti-Polio-Typ 2
(= 8 [1/Verdiinnung]) NAd NA 100
Anti-Polio-Typ 3
(= 8 [1/Verdiinnung]) NAd NAd 100
Anti-PRP
(2 0,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Anzahl der untersuchten Individuen (Per-Protokoll-Gruppe).
aAllgemein anerkannt als Surrogatparameter (PT, FHA) oder Schutzkorrelat (andere Komponen-

ten).

56, 10, 14 Wochen mit oder ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Republik

Sudafrika).

€2, 4, 6 Monate mit Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Geburt (Kolumbien).
dAufgrund der OPV Nationalen Immunisierungstage im Land wurden die Polio-Ergebnisse nicht

analysiert.

¢8 E.E./ml entsprechen 4 LLOQ (Lower Limit Of Quantification in enzyme-linked immunosor-

bent assay ELISA).

LLOQ-Wert flr Anti-PT und Anti-FHA ist 2 E. E./ml.

woche geboren wurden, einschliellich

ex-

trem Frihgeborener (< 28 Wochen), sehr
friher Friihgeborener (28-30 Wochen),
mafig Frihgeborener (31-33 Wochen) und
spét Frihgeborener (34 — 36 Wochen), nach
einer 2-Dosen-Grundimmunisierung im Alter
von 2 und 4 Monaten wund einer
Auffrischimpfung im Alter von 11 Monaten
(verabreicht gleichzeitig mit anderen Routi-
neimpfungen fir Sauglinge: Pneumokok-ken-
Konjugatimpfstoff, Rotavirus-Impfstoff und
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff)
bewertet.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung
waren 100 % der Probanden serologisch
geschitzt gegen Diphtherie (= 0,1 I.E./ml),
Tetanus (= 0,1 I.E./ml) und Poliovirus-Ty-pen
1,2und 3 (= 8 [1/Verdinnung]); 94,5 % waren
serologisch geschitzt gegen Hepa-titis B (=
10 ml.E./ml) und 92,3 % gegen invasive Hib-
Erkrankungen (= 1 pg/ml). Be-zlglich
Pertussis entwickelten 99,2 % bzw. 100 % der
Probanden Antikorper 28 E. E./ ml gegen PT-
bzw. FHA-Antigene.

Bei extrem Friihgeborenen (< 28 Wochen)
waren 81,0 % der Probanden serologisch
geschutzt gegen invasive Hib-Erkrankun-gen
(= 1 pg/ml), und die Immunantworten auf

014669-74037-100
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die bei anderen Friihgeborenen erreicht
wurden.

3- Dosen-Grundimmunisierung und
Auf-frischimpfung

Die Immunantwort auf Hexyon-Antigene
bei Friihgeborenen (105) (geboren nach
einer Schwangerschaftsdauer von 28 bis
36 Wochen), darunter 90 Kinder von Frau-
en, die wahrend der Schwangerschaft mit
Tdap-Impfstoff geimpft wurden, und
15 Kinder von Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft nicht geimpft wurden,
wurden nach einer 3-Dosen-Grundimmu-
nisierung im Alter von 2, 3 und 4 Monaten
und einer Auffrischimpfung im Alter von
13 Monaten ausgewertet.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung
waren alle Probanden serologisch ge-
schitzt gegen Diphtherie (= 0,01 I.E./ml),
Tetanus (20,01 [LE./ml) und Poliovirus

Typ 1, 2 und 3 (= 8 [1/Verdunnung]); 89,8 %
der Probanden waren serologisch ge-
schitzt gegen Hepatitis B (= 10 I. E./ml) und
79,4% waren serologisch geschiitzt gegen
invasive Hib-Erkrankungen (= 0,15 pg/ml).

Einen Monat nach der Auffrischimpfung

waren alle Probanden serologisch ge-
schitzt gegen Diphtherie (20,1 I.E./ml),

Tetanus (20,1 1.E./ml) und Poliovirus
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Typ 1, 2 und 3 (= 8 [1/Verdinnung]); 94,6 %
der Probanden waren serologisch ge-
schitzt gegen Hepatitis B (= 10 I. E./ml)
und 90,6 % waren serologisch geschitzt
gegen invasive Hib-Erkrankungen (= 1 pg/
ml).

Bezlglich Pertussis entwickelten einen
Monat nach der Grundimmunisierung 98,7
% bzw. 100 % der Probanden Anti-kdrper =
8 E. E./ml gegen PT- bzw. FHA-Antigene.
Einen Monat nach der Auffrisch-impfung
entwickelten 98,8 % der Proban-den
Antikdrper = 8 E. E./ml gegen sowohl| PT- als
auch  FHA-Antigene. Die  Pertussis-
Antikorperkonzentrationen erhohten  sich
nach der Grundimmunisierung um das 13-
Fache und nach der Auffrischimpfung um
das 6- bis 14-Fache.

Im Alter von 5 Jahren wurde bei Frihgebo-
renen (44, davon 40 von Frauen geboren,
die wahrend der Schwangerschaft mit Tdap-
Impfstoff geimpft wurden) eine hohe
Persistenz der Immunantwort gegen Diph-
therie-, Tetanus-, Poliovirus-1-, -2-, -3- und
Hib-Antigene nachgewiesen, die mit der bei
Termingeborenen beobachteten ver-
gleichbar war. Die Persistenz der Immun-
antwort gegen Hepatitis-B- und Pertussis-
Antigene war bei Friihgeborenen geringer
als die in Tabelle 4 angegebenen Werte fir
Termingeborene; die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist unbekannt.

Immunantworten auf eine DTaP-IPV-Auf-
frischimpfung im Alter von 5—7 Jahren
wurden bei 96 % bis 100 % der Kinder be-
obachtet, was das persistierende Immun-
gedachtnis bestatigt, das durch die Saug-
lingsimpfung induziert wurde.

Immunantworten auf Hexyon bei Sauglin-
gen von Frauen, die wahrend der Schwan-
gerschaft mit Tdap geimpft wurden

Immunantworten auf Hexyon-Antigene in
reifen Neugeborenen (109) und Friihgebo-
renen (90), die von Frauen geboren wur-
den, die mit Tdap-Impfstoff geimpft wurden
(zwischen der 24. und 36. Schwanger-
schaftswoche), wurden nach einer 3-Do-
sen-Grundimmunisierung im Alter von 2, 3
und 4 Monaten und einer Auffrischimpfung
im Alter von 13 Monaten (Friihgeborene)
bzw. 15 Monaten (Neugeborene) ausge-
wertet.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung
waren alle Probanden serologisch ge-
schiitzt gegen Diphtherie (= 0,01 I. E./ml),
Tetanus (20,01 1. E./ml) und Poliovirus Typ
1 und 3 (= 8 [1/Verdiinnung]); 97,3 % waren
serologisch geschitzt gegen Poliovi-rus Typ
2 (= 8 [1/Verdinnung]); 94,6 % wa-ren
serologisch geschitzt gegen Hepati-tis B
(=10 1. E./ml) und 88,0 % waren sero-logisch
geschutzt gegen invasive Hib-Er-
krankungen (= 0,15 pg/ml).

Einen Monat nach der Auffrischimpfung
waren alle Probanden serologisch ge-
schiitzt gegen Diphtherie (= 0,1 I. E./ml),
Tetanus (20,1 I. E/ml) und Poliovirus
Typ 1, 2 und 3 (= 8 [1/Verdiinnung]); 93,9 %
der Probanden waren serologisch ge-
schiitzt gegen Hepatitis B (= 10 I. E./ml)
und 94,0 % waren serologisch geschutzt
gegen invasive Hib-Erkrankungen (= 1 pg/
ml).

Bezlglich Pertussis entwickelten einen
Monat nach der Grundimmunisierung

99,4 % bzw. 100 % Antikdrper = 8 E. E./ml
gegen PT- bzw. FHA-Antigene. Einen Mo-
nat nach der Auffrischimpfung entwickelten
99,4 % der Probanden Antikorper = 8 E. E./
ml gegen sowohl PT- als auch FHA-Anti-
gene. Die Pertussis-Antikdrperkonzentra-
tionen waren nach der Grundimmunisie-
rung um das 5- bis 9-Fache und nach der
Auffrischimpfung um das 8- bis 19-Fache
erhoht.

Im Alter von 5 Jahren wurde bei Sauglin-
gen, die von Frauen geboren wurden, die
wahrend der Schwangerschaft mit Tdap-
Impfstoff geimpft wurden (94, davon 54
Termingeborene und 40 Frihgeborene),
eine hohe Persistenz der Immunantwort
gegen Diphtherie-, Tetanus-, Poliovirus-Typ-
1-, -2-, -3- und Hib-Antigene nachge-wiesen.
Die Persistenz der Immunantwort gegen
Hepatitis-B- und Pertussis-Antigene war
geringer als die Werte in Tabelle 4; die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist
unbekannt.

Immunantworten auf eine DTaP-IPV-Auf-
frischimpfung im Alter von 5—7 Jahren
wurden bei 98,5 % — 100 % der Kinder be-
obachtet, was das persistierende Immun-
gedachtnis bestatigt, das durch die Saug-
lingsimpfung induziert wurde.

Immunantworten auf Hexyon bei HIV-ex-
ponierten Sauglingen

Immunantworten auf Hexyon-Antigene bei
51 HIV-exponierten Sauglingen (9 infizierte
und 42 nicht infizierte) wurden nach einer 3-
Dosen-Grundimmunisierung im Alter von 6,
10 und 14 Wochen und einer Auffrisch-
impfung im Alter von 15 bis 18 Monaten
bewertet.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung
waren alle Sauglinge gegen Diphtherie (=
0,01 I. E./ml), Tetanus (= 0,01 I. E./ml),
Poliovirus-Typen 1, 2 und 3 (= 8 [1/Ver-
dinnung]), Hepatitis B (= 10 |. E./ml) und
mehr als 97,6 % gegen Hib-invasive Er-
krankungen (= 0,15 pg/ml) serogeschutzt.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung
waren alle Sauglinge gegen Diphtherie (=
0,1 I. E/ml), Tetanus (= 0,1 I. E./ml), Po-
liovirus-Typen 1, 2 und 3 (= 8 [1/Verdin-
nung]), Hepatitis B (= 10 I. E./ml) und mehr
als 96,6 % gegen Hib-invasive Erkrankun-
gen (= 1 pg/ml) serogeschiitzt.

In Bezug auf Pertussis entwickelten 100 %
der Sauglinge einen Monat nach der
Grundimmunisierung Antikérper = 8 E. E./
ml sowohl gegen PT- als auch FHA-Anti-
gene. Einen Monat nach der Auffrischimp-
fung entwickelten 100 % der Sauglinge
Antikérper 2 8 E. E./ml sowohl gegen PT-
als auch FHA-Antigene. Die Serokonversi-
onsraten, die als mindestens 4-facher An-
stieg im Vergleich zum Niveau vor der Imp-
fung (Vordosis 1) definiert wurden, betrugen
100 % in der HIV-exponierten und -infizier-
ten Gruppe fiir Anti-PT und Anti-FHA sowie
96,6 % fur Anti-PT und 89,7 % fir Anti-FHA
in der HIV-exponierten und nicht infizierten
Gruppe.

Wirksamkeit und Wirkungsgrad im Schutz
gegen Pertussis

Die Wirksamkeit der in Hexyon enthaltenen
azelluldren Pertussis-(aP-)Antigene gegen
die schwerste nach WHO-Kriterien definier-

te typische Pertussis (= 21 Tage paroxysma-
ler Husten) wird in einer randomisierten,
doppelblinden Studie in einem hoch ende-
mischen Land (Senegal) mit Sduglingen, die
zur Grundimmunisierung 3 Dosen eines
DTaP-Impfstoffs erhielten, gezeigt. In dieser
Studie konnte man die Notwendigkeit einer
Auffrischimpfung bei Kleinkindern erkennen.
Die Fahigkeit der in Hexyon enthaltenen
azelluldren Pertussis-(aP-)Antigene, lang-
fristig die Pertussis-Inzidenz zu reduzieren
und die Pertussis-Erkrankungen im Kin-
desalter unter Kontrolle zu bekommen, wur-
de in Schweden unter Verwendung des
Impfschemas 3, 5, 12 Monate in einer Uber
10 Jahre durchgefiihrten nationalen Be-
obachtungsstudie mit einem pentavalenten
DTaP-IPV/Hib-Impfstoff gezeigt. Die Ergeb-
nisse der Langzeitbeobachtung zeigten un-
abhangig vom verwendeten Impfstoff eine
dramatische Abnahme der Inzidenz von
Pertussis nach der zweiten Dosis.

Wirksamkeit zum Schutz vor invasiven
Hib-Erkrankungen

Die Wirksamkeit von DTaP- und Hib-Kom-
binationsimpfstoffen (pentavalente und he-
xavalente Impfstoffe, einschlieBlich Impf-
stoffen, die das Hib-Antigen von Hexyon
enthalten) gegen invasive Hib-Erkrankun-
gen wurde in Deutschland Uber eine um-
fangreiche Post-Marketing-Beobachtungs-
studie (Nachbeobachtungszeit Uber mehr
als 5 Jahre) nachgewiesen. Die Wirksamkeit
betrug 96,7 % nach vollstandiger Grund-
immunisierung und 98,5 % nach der Auf-
frischimpfung, unabhangig von den zur
Grundimmunisierung  verwendeten Impf-
stoffen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die Ergebnisse nicht klinischer Studien zur
Toxizitdt bei wiederholter Gabe und zur
lokalen Vertraglichkeit zeigen keine speziel-
len Gefahren fiir den Menschen.

An den Injektionsstellen wurden chronisch-
entzlindliche histologische Veranderungen
beobachtet, die sich erwartungsgemat nur
langsam zurlickbildeten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumhydrogenphosphat
Kaliumdihydrogenphosphat

Trometamol

Saccharose

Essenzielle Aminosauren einschlieRlich L-Phe-
nylalanin

Natriumhydroxid, Essigsaure oder Salzsaure
(zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

Adsorbens: siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit
anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

014669-74037-100
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze bzw. die Durchstechfla-
sche im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Stabilitdtsdaten zeigen, dass die Impfstoff-
komponenten bei Temperaturen bis 25 °C
flir 72 Stunden stabil sind. Am Ende dieser
Zeitspanne muss Hexyon entweder ver-
wendet oder verworfen werden. Diese Da-
ten sind nur dazu bestimmt, dem Arzt eine
Anleitung bei vorlibergehenden Tempera-
turabweichungen zu geben.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Hexyon in Fertigspritzen
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze

(Glasart ) mit einem Kolbenstopfen (Halo-
butyl) und einem Luer-Lock-Adapter mit
Verschlusskappe (Halobutyl + Polypropy-
len).

Packung mit 1, 10 oder 50 oder Bundel-
packung mit 50 (5 Packungen mit je 10)
Fertigspritzen ohne Kaniile.

Packung mit 1 oder 10 Fertigspritzen mit
separater Kaniile bzw. separaten Kanilen
(Edelstahl).

Packung mit 1 oder 10 Fertigspritzen mit
separater Kanile (Edelstahl) mit Schutz-
schild (Polycarbonat).

Hexyon in Durchstechflaschen

0,5 ml Suspension in einer Durchstechfla-
sche (Glasart |) mit Stopfen (Halobutyl).
PackungsgroRe: 10 x 1 Durchstechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hexyon in Fertigspritzen

Die Fertigspritze vor Anwendung schutteln,
um eine homogene weilllich triibe Suspen-
sion zu erhalten.

Vorbereitung fiir die Verabreichung

Die Spritze mit der Injektionssuspension
sollte vor der Verabreichung visuell geprft
werden. Im Falle von Fremdpartikeln, Un-
dichtigkeit, vorzeitiger Aktivierung des Kol-
bens oder defekter Gewindedichtung ist
die Fertigspritze zu entsorgen.

Die Spritze ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt und darf nicht wiederver-
wendet werden.

Gebrauchsanweisung fiir die Luer-Lock-
Fertigspritze
Siehe Abbildung A.

Gebrauchsanweisung fiir die Sicherheits-
kaniile mit Luer-Lock-Fertigspritze

Siehe Abbildungen B und C.

Hexyon in Durchstechflaschen
Die Durchstechflasche ist nur zum einmali-

gen Gebrauch bestimmt und darf nicht
wiederverwendet werden.

Die Durchstechflasche vor Anwendung
schitteln, um eine homogene weildlich tri-
be Suspension zu erhalten.

014669-74037-100

Abbildung A: Luer-Lock-Spritze mit harter Verschlusskappe

Luer-Lock-Adapter

VY

t 1

Spritzen- Spritzen-
kolben zylinder

|

o
t

Verschluss-
kappe

Schritt 1: Halten Sie den Luer-
Lock-Adapter mit einer Hand fest
(vermeiden Sie es, den Spritzen-
kolben oder Spritzenzylinder fest-
zuhalten), und schrauben Sie die
Verschlusskappe durch Drehen ab.

Schritt 2: Um die Kaniile an der
Spritze anzubringen, drehen Sie die
Kandile vorsichtig in den Luer-Lock-
Adapter der Spritze, bis Sie einen
leichten Widerstand spiren.

Abbildung B: Sicherheitskaniile
(in der Hiille)

Abbildung C: Bestandteile der Sicherheitskaniile
(fur den Gebrauch vorbereitet)

Verschluss
Hiille der Hiille

\ #E

D

Schutzschild =
Schutzkappe

.

=

Folgen Sie den Schritten 1 und 2 oben, um die Luer-Lock-Spritze und die Kandile fiir die Be-

festigung vorzubereiten.

Schritt 3: Ziehen Sie die Hiille der
Sicherheitskanile gerade ab. Die
Kandile ist von einem Schutzschild
und einer Schutzkappe bedeckt.

Schritt 4:

A: Bewegen Sie den Schutzschild
von der Kanule weg in Richtung des
Spritzenzylinders in den abgebilde-
ten Winkel.

B: Ziehen Sie die Schutzkappe ge-
rade ab.

Fortsetzung auf Seite 8
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Fortsetzung Abbildung

Schritt 5: Nachdem die Injektion
abgeschlossen ist, verriegeln (akti-
vieren) Sie den Schutzschild mithilfe

einer der drei (3) abgebildeten ein-
handigen Techniken: Oberflachen-,
Daumen- oder Fingeraktivierung.

Hinweis: Die Aktivierung wird durch
ein hoérbares und/oder fiihlbares
Klicken bestatigt.

Schritt 6: Uberpriifen Sie die Akti-
vierung des Schutzschildes visuell.
Der Schutzschild muss vollstandig
verriegelt (aktiviert) sein, wie in
der Grafik C gezeigt.

Hinweis: Bei vollstandiger Verriege-

lung (Aktivierung) sollte sich die Ka-

nile in einem Winkel zum Schutz-
schild befinden.

Die Grafik D zeigt, dass der Schutz-
schild NICHT vollstandig verrie-

D—— |°|

gelt (nicht aktiviert) ist.

Vorsicht: Versuchen Sie nicht, die Sicherheitsvorrichtung zu entriegeln (deaktivie-

ren), indem Sie die Kaniile aus dem Schutzschild herausdriicken.

Vor der Verabreichung sollte die Suspension
visuell geprift werden. Bei Vorhandensein
von Fremdpartikeln und/oder verandertem
Aussehen ist die Durchstechflasche zu ver-
werfen.

Die Impfdosis (0,5 ml) wird in eine Injek-
tionsspritze aufgezogen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Hexyon in Durchstechflaschen
EU/1/13/829/001

Hexyon in Fertigspritzen
EU/1/13/829/002
EU/1/13/829/003
EU/1/13/829/004
EU/1/13/829/005
EU/1/13/829/006
EU/1/13/829/007
EU/1/13/829/008
EU/1/13/829/009
EU/1/13/829/010
EU/1/13/829/011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. April 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08. Januar 2018

10

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfiugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

12. KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den ortlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 54 54 010
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
Wienerbergstralle 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstralRe 55
60329 Frankfurt

014669-74037-100
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