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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Infanrix hexa™, Pulver und Suspension fir
Injektionssuspension.

Diphtherie (D)-, Tetanus (T)-, Pertussis (azel-
lulare  Komponenten) (Pa), Hepatitis B
(rDNA) (HBV)-, Poliomyelitis (inaktiviert)
(IPV)-, und Haemophilus-Typ b (Hib) Konju-
gatimpfstoff (adsorbiert).

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthalt 1 Dosis
05 ml):

Diphtherietoxoid! mind. 30 LE.
Tetanustoxoid? mind. 40 LE.
Bordetella pertussis Antigene
Pertussistoxoid? 25 Mikrogramm
Filamentoses Hamag-
glutinin? 25 Mikrogramm
Pertactin? 8 Mikrogramm
Hepatitis-B-Oberflachen-
antigen23 10 Mikrogramm

Poliomyelitisvirus (inaktiviert)
Typ 1(Mahoney-

Stamm) 40 D Antigeneinheiten
Typ 2 (MEF-1-

Stamm) 8 D Antigeneinheiten
Typ 3 (Saukett-

Stamm) 32 D Antigeneinheiten

Haemophilus Typ b Polysaccharid
(Polyribosylribitol-

phosphat)? 10 Mikrogramm
konjugiert an Tetanustoxoid
als Tragerprotein 20—-40 Mikrogramm

" adsorbiert an Aluminiumhydroxid (A(OH),)

0,95 Milligramm A3+

2 hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces

cerevisiae) durch rekombinante DNA-
Technologie

3 adsorbiert an Aluminiumphosphat (ALPO,)

1,45 Milligramm AR+

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Suspension flr Injektionssus-
pension.

Die Diphtherie-, Tetanus-, azellulare Pertus-
sis-, Hepatitis-B-, inaktivierte Poliomyelitis
(DTPa-HBV-IPV)-Komponente liegt als tribe
weiBe Suspension vor. Die lyophilisierte
Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Kom-
ponente ist ein weiBes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Infanrix hexa ist zur Grundimmunisierung
und Auffrischimpfung gegen Diphtherie, Te-
tanus, Pertussis, Hepatitis B, Poliomyelitis
und Erkrankung durch Haemophilus influen-
zae, Typ b, bei Sauglingen/Kleinkindern indi-
Ziert.

Infanrix hexa ist nicht zur Anwendung bei
Uber 36 Monate alten Kindern vorgesehen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierungshinweise
Grundimmunisierung:

Die Grundimmunisierung besteht aus drei
Dosen zu je 0,5 ml (entweder nach dem 2-,
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3-,4-,dem 3-,4-, 5-, oder dem 2-, 4-, 6-Mona-
te-Impfschema) oder aus zwei Dosen (nach
dem 3-, 5-Monate-Impfschema). Zwischen
den einzelnen Dosen ist ein Zeitabstand von
mindestens einem Monat einzuhalten.

Das Impfschema des Expanded Program
on Immunisation (= Erweitertes Impfpro-
gramm der WHO) im Alter von 6, 10 und
14 Wochen sollte nur angewendet werden,
wenn ein Hepatitis-B-Impfstoff zum Zeit-
punkt der Geburt verabreicht wurde.

National empfohlene MaBnahmen zur Im-
munprophylaxe gegen Hepatitis B sollten
beibehalten werden.

Wurde bereits zum Zeitpunkt der Geburt ge-
gen Hepatitis B geimpft, kann Infanrix hexa
als zweite Impfung ab dem Alter von 6 Wo-
chen gegeben werden. Falls eine zweite
Impfung gegen Hepatitis B vor diesem Zeit-
punkt notig ist, sollte ein monovalenter He-
patitis-B-Impfstoff benutzt werden.

Auffrischimpfung (Booster)

Nach vorangegangener Grundimmunisie-
rung mit 2 Dosen Infanrix hexa (z. B. nach
dem 3-, 5-Monate-Impfschema) ist eine Auf-
frischimpfung frihestens 6 Monate nach
Verabreichung der letzten Impfdosis der
Grundimmunisierung, vorzugsweise im Alter
zwischen 11 und 13 Monaten vorzunehmen.

Nach einer Grundimmunisierung mit 3 Do-
sen Infanrix hexa (z. B. nach dem 2-, 3-, 4-,
nach dem 3-, 4-, 5-, bzw. nach dem 2-, 4-,
6-Monate-Impfschema) ist eine Auffrisch-
impfung friihestens 6 Monate nach Verabrei-
chung der letzten Impfdosis der Grundim-
munisierung, vorzugsweise vor Vollendung
des 18. Lebensmonats, vorzunehmen.

Weitere Auffrischimpfungen sollten in Uber-
einstimmung mit den offiziellen Empfehlun-
gen erfolgen; sie sollten jedoch mindestens
die konjugierte Hib-Komponente enthalten.

Infanrix hexa kann zur Auffrischimpfung ein-
gesetzt werden, wenn die Impfstoffzusam-
mensetzung den offiziellen Empfehlungen
entspricht.

Art der Anwendung

Infanrix hexa ist tief intramuskular zu injizie-
ren. Aufeinander folgende Impfungen sollten
vorzugsweise kontralateral appliziert wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die arzneilich
wirksamen Bestandteile oder einen der
sonstigen Bestandteile oder Neomycin und
Polymyxin.

Uberempfindlichkeitsreaktionen nach vorhe-
riger Verabreichung von Diphtherie-, Teta-
nus-, Pertussis-, Hepatitis-B-, Polio- oder
Hib-Impfstoffen.

Infanrix hexa ist kontraindiziert, wenn das
Kind innerhalb von 7 Tagen nach einer frihe-
ren Impfung mit einem Impfstoff mit Pertus-
siskomponente an einer Enzephalopathie
unbekannter Atiologie gelitten hat. Unter die-
sen Umstanden sollte eine Impfung gegen
Pertussis ausgesetzt und die Immunisierung
mit Diphtherie/Tetanus-, Hepatitis-B-, Polio-
und Hib-Impfstoffen fortgesetzt werden.

Wie bei anderen Impfstoffen, sind Personen
mit akuten schweren, mit Fieber einherge-
henden Erkrankungen auch von einer Imp-
fung mit Infanrix hexa zuriickzustellen. Bana-
le Infekte stellen jedoch keine Gegenanzeige
dar.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Der Impfung sollte eine Anamneseerhebung
(unter besonderer Berlicksichtigung friiherer
Impfungen und eventueller unerwinschter
Ereignisse) sowie eine klinische Untersu-
chung vorausgehen.

Trat eines der nachfolgenden Ereignisse in
zeitichem Zusammenhang mit der Gabe
eines Impfstoffs mit Pertussiskomponente
ein, ist die Entscheidung flr die Verabrei-
chung weiterer Dosen eines Impfstoffs mit
Pertussiskomponente  sorgfaltig abzuwa-
gen:

— Temperaturerhbhung von =400°C in-
nerhalb von 48 Stunden ohne andere er-
kennbare Ursachen,

— Kollaps oder schockahnlicher Zustand
(hypotone hyporesponsive Episode) in-
nerhalb von 48 Stunden nach der Imp-
fung,

— Anhaltendes, nicht zu beruhigendes
Schreien Uber drei Stunden und langer
innerhalb von 48 Stunden nach der Imp-
fung,

— Krampfanfalle mit oder ohne Fieber inner-
halb von 3 Tagen nach der Impfung.

In bestimmten Situationen, wie z. B. bei ho-
her Pertussisinzidenz, kann der potentielle
Nutzen der Impfung gegentber mdglichen
Risiken Uberwiegen.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
fir den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstof-
fes entsprechende medizinische Behand-
lungsmaglichkeiten verflgbar sein und eine
Beaufsichtigung des Impflings sichergestellt
sein.

Infanrix hexa ist bei Patienten mit Thrombo-
zytopenie oder einer Blutgerinnungsstérung
mit Vorsicht zu verabreichen, da es in sol-
chen Fallen nach intramuskularer Gabe zu
Blutungen kommen kann.

Infanrix hexa darf unter keinen Umstanden
intravasal gegeben werden.

Die Hepatitis-B-Komponente des Impfstof-
fes bewirkt keinen Schutz vor durch Hepatitis
A-, C- und E-Viren oder durch sonstige he-
patotrope Erreger verursachte Infektionen.

Die Hib-Komponente des Impfstoffes
schitzt nicht vor Erkrankungen, die durch
andere Haemophilus influenzae-Stamme
verursacht werden, oder vor einer durch an-
dere Erreger bedingten Meningitis.

Fieberhafte Krampfanfalle in der Anamnese
bedlrfen besonderer Aufmerksamkeit. Aus
der Familienanamnese bekanntgewordene
Krampfanfalle, oder aus der Familienanam-
nese bekannter plotzlicher Kindstod (SIDS)
stellen keine Kontraindikationen dar.

Eine HIV-Infektion wird nicht als Kontraindi-
kation fur eine Impfung betrachtet. Doch
kann die erwlnschte Immunreaktion bei im-
munsupprimierten Patienten nach der Imp-
fung ausbleiben.
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Eine Ausscheidung von Kapselpolysaccha-
rid-Antigen im Urin ist nach Impfung mit Hib-
Impfstoffen beschrieben worden. Der diag-
nostische Wert einer Antigenbestimmung
bei Verdacht auf eine Hib-Infektion kann da-
her innerhalb 1—2 Wochen nach der Imp-
fung in Frage gestellt sein.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Infanrix
hexa mit Prevenar (einem adsorbierten
Pneumokokken-Polysaccharid-Konjugat-
impfstoff), zeigen Daten aus klinischen Stu-
dien eine hdhere Rate an Fieber im Vergleich
zur alleinigen Verabreichung von Infanrix he-
xa. Die Fieberreaktionen waren meist leicht
oder moderat (39° C oder darunter) und vo-
ribergehend (siehe Abschnitt 4.8).

Eine fiebersenkende Behandlung sollte ent-
sprechend den Ublichen Behandlungsrichtli-
nien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit bei zeitgleicher Verabreichung von Infan-
rix hexa und eines Masern-Mumps-Rételn-
Impfstoffes liegen nicht vor.

Daten zur gleichzeitigen Verabreichung von
Infanrix hexa mit Prevenar (einem adsorbier-
ten  Pneumokokken-Polysaccharid-Konju-
gatimpfstoff) geben bei Grundimmunisie-
rung mit 3 Impfdosen keine Hinweise auf
eine klinisch relevante Beeintrachtigung der
Antikérperantwort auf die einzelnen Antige-
ne.

Wie bei anderen Impfstoffen ist zu erwarten,
dass bei Patienten unter immunsuppressi-
ver Therapie oder bei Patienten mit Immun-
defekten moglicherweise keine ausreichen-
de Immunantwort erzielt wird.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da Infanrix hexa nicht zur Anwendung bei
Erwachsenen vorgesehen ist, stehen keine
ausreichenden Humandaten uber eine An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit und keine adaquaten Reproduk-
tionsstudien bei Tieren zur Verfligung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
o Klinische Studien:

In klinischen Studien wurden 13.500 Impfun-
gen mit Infanrix hexa bei mehr als 4500 ge-
sunden Sauglingen ab einem Alter von
6 Wochen im Rahmen der Grundimmunisie-
rung vorgenommen. Mehr als 2300 Kinder
im Alter von 12 bis 24 Monaten erhielten eine
Auffrischimpfung mit Infanrix hexa.

Im Verlauf der Grundimmunisierung wurde
nach Verabfolgung der zweiten oder dritten
Dosis weder ein Anstieg der Haufigkeit noch
der Schwere dieser unerwinschten Ereig-
nisse beobachtet.

Wie bereits bei DTPa und DTPa-haltigen
Impfstoffkombinationen beobachtet, wurde
nach der Booster-Impfung mit Infanrix hexa
im Vergleich zur Grundimmunisierung ein
Anstieg der Reaktogenitat festgestellt; je-
doch war die Haufigkeit der Symptome, die
als schwer eingestuft wurden, gering.

@ Klinische Studien zur Koadministration:

Nach den einzelnen Impfterminen wurde bei
gleichzeitiger Verabreichung von Infanrix
hexa und Prevenar bei 28,3 % bis 48,3 0o
der Geimpften Uber Fieber (=38° C) berich-
tet. In der Gruppe, die nur mit Infanrix hexa
geimpft wurde, waren es 15,6 9/ bis 23,4 0.
Fieber Gber 39,5°C wurde bei 0,6 % bis
2,8 00 der Impflinge beobachtet, die gleich-
zeitig mit Prevenar und Infanrix hexa geimpft
wurden (s. Abschnitt 4.4).

® Zusammenfassende Auflistung der Ne-
benwirkungen:

Unerwinschte Wirkungen, die im Rahmen
von klinischen Studien (nach der Grundim-
munisierung oder Auffrischimpfung) oder
wahrend der breiten Anwendung nach
Markteinfihrung berichtet wurden, sind im
Folgenden nach Kérpersystem geordnet
aufgefihrt. Nebenwirkungen, die sowohl
wahrend der klinischen Studien wie auch in
der Spontanerfassung nach Markteinfih-
rung berichtet wurden, traten durchweg am
haufigsten im Rahmen der kontrollierten kli-
nischen Studienbedingungen auf.

Innerhalb jeder Gruppe mit Angabe der Hau-
figkeiten, werden die Nebenwirkungen nach
abnehmender Schwere der Nebenwirkung
aufgeflhrt.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr haufig: =10 %0

Haufig: >1 0 bis <10 %
Gelegentlich: =0,1 % bis <1 %0
Selten: >0,01 % bis <0,1 %

Sehr selten: <0,01 0o

Infektionen und parasitare Erkrankungen:
Haufig: virale Infektionen, Candidose, Otitis
media, Infektionen der oberen Atemwege,
Pharyngitis

Gelegentlich: Infektionen

Psychische Stérungen:
Sehr haufig: Reizbarkeit
Haufig: ungewdhnliches Schreien, Unruhe

Stoérungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schlafrigkeit/Abgeschlagenheit
Gelegentlich: Somnolenz

Augenerkrankungen:
Haufig: Konjunktivitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Haufig: Bronchitis, Husten, Rhinitis
Gelegentlich: Bronchospasmus, Laryngitis,
Stridor

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehrhaufig: Appetitlosigkeit

Haufig: Durchfall, Enteritis, Gastroenteritis
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Erbrechen,
Verstopfung

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Haufig: Hautausschlag, Dermatitis
Gelegentlich: Ekzeme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Injektionsstelle:

Sehr haufig: Schmerzen, Rétung, Schwel-
lung an der Injektionsstelle (bis 50 mm), Fie-
ber >38°C

Haufig: Reaktion an der Injektionsstelle (Gber
50 mm)*, Fieber >39°C

Gelegentlich: Diffuse Schwellung der Extre-
mitat, an der die Injektion vorgenommen
wurde — mitunter unter Einbeziehung des
angrenzenden Gelenkes*, Mattigkeit

@ Post-Marketing-Surveillance:
Erkrankungen des Immunsystems:
Allergische Reaktionen (einschlieBlich Haut-
ausschlag und Pruritis), anaphylaktoide Re-
aktionen (einschlieBlich Urtikaria)

Storungen des Nervensystems:
Krampfanfalle (mit oder ohne Fieber), Kollaps
oder schockahnlicher Zustand (hypotone-
hyporesponsive Episode)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Injektionsstelle:

Verhartung, Induration, Schwellung der ge-
samten Extremitat, an der die Injektion vor-
genommen wurde*

* Kinder, denen zur Grundimmunisierung
Impfstoffe mit azellularer Pertussiskompo-
nente verabreicht wurden, haben im Ver-
gleich zu Kindern, die mit Ganzkeim-Per-
tussisimpfstoff grundimmunisiert wurden,
eine héhere Wahrscheinlichkeit, nach dem
Booster eine Schwellung zu entwickeln.
Diese Reaktionen klangen durchschnittlich
innerhalb von vier Tagen ab.

@ Erfahrungen mit dem Hepatitis-B-Impf-
stoff:

Nahezu 100 Millionen Dosen Engerix B
10 ug, der Hepatitis-B-Impfstoff ~ von
GlaxoSmithKline Biologicals, ist fur Kinder
unter 2 Jahren verkauft worden. In extrem
seltenen Fallen wurde Uber Paralyse, Neuro-
pathie, Guillain-Barré-Syndrom, Enzephalo-
pathie, Enzephalitis und Meningitis berichtet.
Ein ursachlicher Zusammenhang mit der
Impfung konnte nicht festgestellt werden.

Sehr selten wurde Uber eine Thrombozyto-
penie nach der Verabreichung von Heptati-
tis-B-Impfstoffen berichtet.

4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung sind nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakte-
rien- und Virus-Kombinationsimpfstoff, ATC-
Code: JO7CA

Die Diphtherie- und Tetanustoxoide werden
durch Formaldehyd-Behandlung von gerei-
nigten Corynebacterium diphtheriae- und
Clostridium tetani-Toxinen gewonnen. Die
azellularen Pertussis-Impfstoffkomponenten
werden aus Bordetella pertussis-Kulturen
der Phase | extrahiert und gereinigt, gefolgt
von irreversibler Detoxifizierung des Pertus-
sis-Toxins durch Glutar- und Formaldehyd-
Behandlung und Formaldehyd-Behandlung
des Filamentdsen Hamagglutinins und Per-
tactins. Das HBV-Oberflachenantigen wird
durch die Kultur gentechnisch modifizierter
Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae), die
das fur das wichtigste HBV-Oberflachenanti-
gen kodierende Gen tragen, hergestellt und
hochgereinigt. Diphtherie- und Tetanustoxoi-
de, die azellularen Pertussis-, sowie die He-
patitis-B-Komponenten werden an Alumini-
umsalze adsorbiert.
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Die drei Polioviren werden auf einer kontinu-
ierlichen VERO-Zelllinie kultiviert, gereinigt
und mit Formaldehyd inaktiviert.

Die DTPa-HBV-IPV-Komponenten werden in
Kochsalzlésung formuliert und enthalten
Phenoxyethanol.

Das Hib-Polysaccharid wird aus Hib, Stamm
20,752 gewonnen und — nach Aktivierung
mit Cyanbromid und Derivatisierung mit
einem Fetthydrazid-Spacer — Uber Karbo-
diimid-Kondensation — an Tetanustoxoid
gebunden. Nach Reinigung wird das Konju-
gat an Aluminiumsalz adsorbiert und an-
schlieBend in Gegenwart von Laktose als
Stabilisator lyophilisiert.

Infanrix hexa entspricht den Anforderungen
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) an
die Herstellung von biologischen Substan-
zen, von Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis-
und Kombinationsimpfstoffen, mittels rekom-
binanten DNA-Verfahren hergestellten He-
patitis-B-Impfstoffen, inaktivierten Poliomye-
litis-Impfstoffen und von Hib-Konjugatimpf-
stoffen.

Studien, die zusatzliche Daten zur Schutz-
dauer der Impfung liefern werden, laufen
noch.

Im Folgenden sind aus klinischen Studien
gewonnene Daten zu den einzelnen Kompo-
nenten angegeben:

— DTPa-Komponente:

Daten zur Immunogenitat:

Einen Monat nach einer Grundimmunisie-
rung mit 3 Dosen wiesen 98,5 bis 100 %o der
mit Infanrix hexa geimpften Kinder Antikor-
pertiter von >0,1 .E./ml gegenlber Tetanus
und Diphtherie auf.

Nach Gabe einer 4.Impfung mit Infanrix
hexa im zweiten Lebensjahr hatten 100 %o
der Kinder Antikérpertiter von >0,1 LE./ml
sowohl fir Tetanus als auch fur Diphtherie.

Einen Monat nach einer Grundimmunisie-
rung mit 3 Dosen lag die Gesamtresponder-
rate flr jedes der drei einzelnen Pertussisan-
tigene (Pertussistoxoid, Filamentdses Ha-
magglutinin, Pertactin) zwischen 972-—
99,3 0/0,95,2—100 %0 bzw.95,9-99,3 0.

Nach Gabe einer 4. Dosis Infanrix hexa im
2. Lebensjahr wurde eine Boosterantwort in
wenigstens 97,2 90, 94,1 90 bzw. 100 %o der
geimpften Kinder beobachtet.

Da es kein serologisches Korrelat fir Schutz
gegen Pertussis gibt, wird die Wirksamkeit
der Pertussis Komponente mit den nachfol-
gend beschriebenen Wirksamkeitsstudien
belegt.

Daten zur Schutzwirkung:

Den klinischen Schutz der DTPa Komponen-

te gegen eine typische den WHO Kriterien

(=21 Tage anfallsartiger Husten) entspre-

chende Pertussiserkrankung zeigten folgen-

de Studien:

— eine prospektive verblindete Haushalts-
kontaktstudie, die in Deutschland durch-
gefuhrt wurde (3, 4, 5 Monatsschema).
Aufgrund der Daten Uber Sekundarkon-
takte, die in Haushalten mit einem typi-
schen Pertussisfall erhoben wurden, be-
trug die Schutzwirkung des Impfstoffs
88,7 0.
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— eine Wirksamkeitsstudie, gesponsert vom
NIH (NIH = National Institute of Health,
USA; Impfung im Monat 2-4-6), wurde in
Italien durchgefihrt. Es wurde eine Wirk-
samkeit des Impfstoffes von 84 0/ festge-
stellt. In einer Folgeuntersuchung der glei-
chen Kohorte wurde die Wirksamkeit bis
zu 60 Monaten nach Beendigung der
Grundimmunisierung ohne eine Booster-
impfung gegen Pertussis bestatigt.

— Hepatitis-B-Komponente:

Nach einer Grundimmunisierung mit 3 Do-

sen Infanrix hexa entwickelten 98,5 bis

100 90 der Kinder schiitzende Antikdrpertiter
(Anti-HBs)von =10 ml.E./ml.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung hat-
ten 97 9 bis 100 % der Geimpften schiit-
zende Antikdrpertiter von =10 ml.E./ml.

— Inaktivierte Poliomyelitisvirus (IPV)-Kom-
ponente:

Einen Monat nach einer Grundimmunisie-
rung mit 3 Dosen betrugen die Seroprotek-
tionsraten flir jeden der drei Serotypen
(Typ 1, 2 und 3) 99,2 bis 100 %, 94,5 bis
99,0 90 und 98,8 bis 100 %b.

Nach der Auffrischimpfung waren mindes-
tens 98,5 %0, 98,5 0/ bzw. 100 % der Kinder
geschutzt.

— Hib-Komponente:

Einen Monat nach Abschluss einer Grund-
immunisierung mit 3 Dosen lag das Geome-
trische Mittel der Antikdrperkonzentration in
einem Bereich von 152 bis 353 pug/ml. In
den einzelnen Studien hatten zwischen 93,5
und 100 % der Geimpften Antikdrperkon-
zentrationen von mindestens 0,15 ug/ml.

Einen Monat nach der im 2. Lebensjahr ver-
abreichten Boosterdosis betrug das Geo-
metrische Mittel der Antikérperkonzentratio-
nen zwischen 19,1 und 94,0 ug/ml. Dabei
erreichten 99,5 bis 100 %o der Geimpften An-
tikérperspiegel von mindestens 0,15 pg/ml.

Diese Antikdrperkonzentrationen sind im
Geometrischen Mittel geringer als nach se-
parater Verabreichung der Hib-Komponente,
aber sie unterscheiden sich nicht von denen
bereits zugelassener DTPa/Hib- und DTPa-
IPV/Hib-Impfstoffe.

Die humorale Immunantwort (gemessen
durch die Serum-Antikdrperspiegel) wird
vervollstandigt durch die Induzierung einer
zelluldren Immunantwort (oder eines immu-
nologischen Gedachtnisses). Dies ist be-
reits 4 Monate nach Abschluss der Grund-
immunisierung mit Infanrix hexa nachgewie-
sen worden. Daten von Feldstudien in GroB-
britannien haben gezeigt, dass die Wirksam-
keit des Hib-Impfstoffes fur mindestens
6 Jahre nach der Grundimmunisierung be-
stehen bleibt, trotz niedriger Serumantikor-
perspiegel und ohne Verabreichung einer
Boosterdosis. Das immunologische Ge-
dachtnis wird deshalb als ein wichtiger Me-
chanismus angesehen, der einen Langzeit-
schutz gegen invasive Hib-Erkrankungen in
diesen Studien bewirkte.

Die Wirksamkeit der Hib-Komponente von
GlaxoSmithKline Biologicals (kombiniert mit
DTPa- oder DTPa-IPV) ist bereits durch eine
ausgedehnte Post Marketing Surveillance-
Studie in Deutschland (die auch weiterge-

fahrt wird) mit einer Nachbeobachtungzeit
von zwei Jahren bestéatigt worden: Die Wirk-
samkeit der Grundimmunisierung mit drei
Dosen DTPa/Hib oder DTPa-IPV/Hib betrug
98,8 0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eine Bewertung der phamakokinetischen
Eigenschaften wird fir Impfstoffe nicht ver-
langt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Die Ergebnisse herkdmmlicherweise durch-
geflhrter nicht-klinischer Studien zur Sicher-
heit, zur spezifischen und wiederholten Toxi-
zitat sowie Kompatibilitat der Bestandteile,
deuten nicht auf eine besondere Gefahr-
dung des Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Pulver mit Hib-Komponente:
Laktose (wasserfrei)

Suspension mit DTPa-HBV-IPV-Kompo-
nente:

Natriumchlorid (NaCl)

Phenoxyethanol (2,5 mg)

Medium 199, bestehend hauptsachlich aus
Aminosauren, Mineralsalzen, Vitaminen

Wasser fur Injektionszwecke
Adjuvantien siehe unter Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Studien zur Kompatibilitdt durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3Jahre.

Nach der Rekonstitution: eine umgehende
Verwendung wird empfohlen. Eine Haltbar-
keit bei Raumtemperatur (21°C) bis zu
8 Stunden konnte belegt werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Im Kihlschrank lagemn (2°C—-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Pulver in einem Glasflaschchen (Glas Typ I)
mit Stopfen (aus Butyl).

0,5 ml Suspension in einer vorgefullten Sprit-
ze (Glas Typ I) mit Kolbendichtungsstopfen
(aus Butyl).

PackungsgroBen zu 1,10, 20 und 50 mit oder
ohne Nadeln/Kantlen.

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

6.6 Besondere EntsorgungsmaBBnahmen

Bei Lagerung bildet sich ein weiBes Sedi-
ment mit klarem Uberstand. Dies ist jedoch
kein Anzeichen fir eine Qualitatsminderung.

Die vorgeflillte Spritze ist kraftig zu schitteln,
bis eine homogene tribe, weiBe Suspen-
sion entsteht.

Die DTPa-HBV-IPV-Suspension ist per Au-
genschein auf etwaige Fremdpartikel und/
oder Zustandsveranderungen zu untersu-
chen. Wenn solche Abweichungen beob-
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achtet werden, ist das Behaltnis mit dem
Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff wird rekonstituiert, indem man
dem Flaschchen mit dem darin enthaltenen
Hib-Pellet den gesamten Inhalt der Spritze
zusetzt. Nach dem Zusetzen der DTPa-HBV-
IPV-Suspension zum Pulver, ist die Mi-
schung grindlich zu schitteln bis das Hib-
Pulver vollstandig gel6st ist. Die Trlibung des
rekonstituierten Impfstoffes erscheint etwas
starker als die der flissigen Komponente
allein. Dies ist normal, und die Wirksamkeit
des Impfstoffes wird dadurch nicht beein-
flusst. Wenn andere Abweichungen beob-
achtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de ['Institut 89
1330 Rixensart, Belgien

. NUMMER(N) IM ARZNEIMITTEL-

REGISTER DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFT

EU/1/00/152/001
EU/1/00/152/002
EU/1/00/152/003
EU/1/00/152/004
EU/1/00/152/005
EU/1/00/152/006
EU/1/00/152/007
EU/1/00/152/008

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
23.10.2000/17. 11. 2005

STAND DER INFORMATION
November 2005

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

STOFF- ODER INDIKATIONSGRUPPE
Impfstoff

BESONDERE VORSICHTSMASS-
NAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG VON
NICHT MEHR VERWENDETEN
ARZNEIMITTELN

Keine

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800122 3355
Service Fax: 0800 122 33 66
e-mail: produkt.infoegsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

15. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

EU/1/00/152/001

1 Glasflaschchen + 1 Fertigspritze
EU/1/00/152/002

10 Glasflaschchen + 10 Fertigspritzen
EU/1/00/152/003

20 Glasflaschchen + 20 Fertigspritzen

EU/1/00/152/004
50 Glasflaschchen + 50 Fertigspritzen

PAE 7284

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

008155-Y804

-- Infanrix hexa -- n
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