KISA URUN BILGISI

V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEXAXIM 0.5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon igeren flakon
Difteri, tetanoz, bogmaca (aseliiler, bilesen), hepatit B (rDNA), poliomyelit (inaktif) ve

Haemophilus influenzae tip b konjuge asis1 (adsorbe)
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir doz! (0,5 mL) asagidakileri igerir:

Difteri TOKSOIAT ...oocveeiiiiciec e 20 1U% den az olmamak iizere
Tetan0zZ TOKSOIAI .....cccvveieiiiciiec e 40 1U?’den az olmamak iizere
Bordetella pertussis antijenleri

Bogmaca ToKSOIdi .....ccvvvvieiiiiniiiiie e 25 mikrogram

Filamentdz Hemaglutinin...........c.ccccoeiiveieicieenne 25 mikrogram
Poliovirus (Inaktif)?

Tip 1 (MAhONEY) ....ceeivriieceeie s 40 D antijen birimi*

TiP 2 (MEF-1) oo 8 D antijen birimi*

TP 3 (SAUKELE)....oveececvveiiece e 32 D antijen birimi*
Hepatit B yiizey antijeni®...........cccoevveveiieiicreieeeeesseennn, 10 mikrogram
Haemophilus influenzae tip b polisakkarid..............c.ccccovevrennins 12 mikrogram
(Poliribosilribitol Fosfat)
Tetanoz proteinine konjuge edilmis olarak..............cccoocervrennnne. 22-36 mikrogram

I Hidrate edilmis aliiminyum hidroksit ile adsorbe edilmis (0,6 mg AI®*)

2 Alt giiven sinir1 olarak (p= 0,95)

3

* Vero hiicrelerinde tiretilmistir

® Veya uygun bir immiinokimyasal yontem kullanilarak belirlenmis olan esdeger miktarda
antijen

® Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Hansenula polymorpha maya hiicrelerinde
tiretilmistir

As, tliretim islemleri sirasinda kullanilan, eser miktarda; glutaraldehit, formaldehit, neomisin,
streptomisin ve polimiksin B i¢erebilir (bkz. Bolim 4.3).

Yardimci1 maddeler:

- Disodyum hidrojen fosfat
- Potasyum dihidrojen fosfat



- Sakkaroz

“Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz”.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in slispansiyon igeren flakon.

HEXAXIM, beyazimsi, bulanik bir siispansiyondur.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HEXAXIM (DTaP-IPV-HB-Hib), alt1 haftadan itibaren bebek ve kiigiik ¢ocuklarda, difteri,
tetanoz, bogmaca, hepatit B, poliomyelit ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)'nin neden oldugu
invazif hastaliklara, kars1 primer ve rapel as1 uygulamasi i¢in endikedir.

Bu as1, resmi Onerilere uygun olarak kullanilmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigx ve siiresi:

Birincil astlama.

Birincil asilama, resmi 6nerilere uygun olarak ii¢ dozdan (dozlar arasi1 en az 4 hafta arayla
uygulanan) olusmaktadir.

Dogum sirasinda bir doz hepatit B asis1 uygulanmis olsun ya da olmasin, 6, 10, 14 haftalik yasta,
Diinya Saglk Orgiitii Genisletilmis Bagisiklama Programi’nda yer alan asilama takvimleri de
(EPI) dahil olmak iizere tim asilama programlari kullanilabilir.

Dogum sirasinda bir doz hepatit B agis1 uygulanmis olmasi durumunda, alti haftalik yastan
itibaren hepatit B agisinin tamamlayict dozlari igin HEXAXIM kullanilabilir. Bu yastan 6nce
ikinci bir hepatit B asisi dozunun gerekli olmasi halinde, monovalan hepatit B agist
kullanilmaldar.

Dogum sirasinda bir doz hepatit B asist  uygulandiginda, HEXAXIM ile
heksavalan/pentavalan/heksavalan ardisik bebek primer agilama programi ve bir pentavalan
DTaP-IPV/Hib asis1 resmi tavsiyelere gore kullanilabilir.

Rapel asilama:
HEXAXIM ile 3 dozluk birincil agilamadan sonra bir rapel doz uygulanmalidir.

Rapel dozlar, son birincil dozdan en az 6 ay sonra ve resmi Onerilere uygun olarak
uygulanmalidir. En azindan, bir doz Hib asis1 uygulanmasi zorunludur.

Buna ek olarak:
Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmamasi halinde, bir hepatit B asis1 rapel dozu
uygulanmasi gereklidir. Rapel doz icin HEXAXIM diisiiniilebilir.

HEXAXIM DSO EPI programina gére 3 doz halinde (6, 10, 14. hafta) uygulandiktan sonra ve



dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmadiginda, bir hepatit B asis1 rapel dozu uygulanmasi
zorunludur. En azindan, Polio asisi i¢in bir rapel doz uygulanmalidir. Rapel doz i¢in HEXAXIM
diistiniilebilir.

Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmus ise, 3 doz primer asilamadan sonra, rapel as1 dozu
olarak HEXAXIM ya da bes valanli DTaP-IPV/Hib asis1 uygulanabilir.

Daha once bagka bir alt1 valanli as1 ya da monovalan hepatit B asisi ile birlikte bes valanli DTaP-
IPV/Hib asis1 uygulanmis olan bireylerde, rapel doz uygulamasi i¢in HEXAXIM kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Bagisiklama, intramiiskiiler (IM) enjeksiyon yoluyla gerceklestirilmelidir. Onerilen enjeksiyon
yeri tercihen uylugun antero-lateral bolgesi ve daha biiylik (muhtemelen 15 ayliktan biiyiik)
¢ocuklarda deltoid kastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Prematiire bebekler i¢in veri mevcut degildir. Bununla birlikte daha diisiikk bir immiin yanit
gozlenebilmektedir ve klinik koruyuculuk diizeyi bilinmemektedir.

Astya verilen immiin yanitlar, genetik polimorfizm cergevesinde arastirilmamistir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetersizligi olan bireylerde, hepatit B yanitinin bozuldugu goézlenmektedir ve
hepatit B viriisii ylizey antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBsAg) diizeyine gore, ek hepatit B
asis1 dozlarinin uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Karaciger yetmezligine sahip popiilasyon i¢in veri mevcut degildir.

Diger pediatrik popiilasyonlar:
HEXAXIM'in 6 haftaliktan kiigiik bebeklerdeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Daha biiyiik ¢cocuklar i¢in veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Geriatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

Daha 6nceki bir HEXAXIM uygulamasindan sonra anafilaktik reaksiyon oykiisii.

Etkin maddelere, Boliim 6.1 'de liste halinde verilen yardimc1 maddelerden herhangi birine, eser
miktardaki kalintilara (glutaraldehit, formaldehit, neomisin, streptomisin ve polimiksin B),
herhangi bir bogmaca asisina ya da daha onceki HEXAXIM uygulamasindan veya ayni
bilesenler ya da maddeleri iceren bir asinin uygulamasindan sonrasina karsi asir1 duyarlilik.

Kiside, bogmaca iceren bir asinin (tam hiicreli ya da aseliiler bogmaca asilar1) uygulanmasindan
sonra 7 giin i¢inde etiyolojisi bilinmeyen ensefalopati ortaya ¢ikmis olmasi halinde HEXAXIM
as1 uygulanmasi kontrendikedir.

Bu durumlarda bogmaca asis1 uygulamast birakilmali ve asilama programina difteri, tetanoz,



hepatit B, poliomyelit ve Hib asilari ile devam edilmelidir.

Kontrol altina alinmamis norolojik bozuklugu ya da kontrol altina alinmamis epilepsisi olan
hastalara, s6z konusu bozukluk i¢in tedavi belirleninceye, bozukluk stabil duruma gelinceye ve
yararin agik bir bigimde riskten daha fazla oldugu belirleninceye kadar bogmaca asisi
uygulanmamalidir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

HEXAXIM, Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatit B
viriisti, poliovirus veya Haemophilus influenzae tip b disindaki diger patojenlerden kaynaklanan
hastalig1 onlemeyecektir. Bununla birlikte, hepatit B enfeksiyonu olmadiginda hepatit D (delta

ajanindan kaynaklanan)’nin ortaya ¢ikmamasi nedeniyle, bagisiklamanin hepatit D'yi onlemesi
beklenebilir.

HEXAXIM, hepatit A, hepatit C ve hepatit E gibi diger ajanlarin ya da diger karaciger
patojenlerinin neden oldugu hepatit enfeksiyonuna karsi koruma saglamayacaktir.

Hepatit B viriisiiniin uzun inkiibasyon siiresi nedeniyle, as1 uygulamasi sirasinda tani konmamis
bir hepatit B enfeksiyonunun mevcut olmasi miimkiindiir. Asi, bu tiir vakalarda hepatit B
enfeksiyonunu d6nlemeyebilir.

HEXAXIM, diger Haemophilus influenzae tiplerinin neden oldugu enfeksiydz hastaliklara ya da
kokeni farkli olan menenjite kars1 koruma saglamamaktadir.

Bagisiklamadan Once

Orta dereceli-ciddi akut febril hastaligi olan ya da enfeksiyon saptanan bireylerde bagisiklama
ertelenmelidir. Hafif bir enfeksiyon ve/veya diisiik derecede ates varligi, asilamanin gecikmesine
yol agmamalidir.

Asilama, kisinin tibbi dykiisii (6zellikle daha 6nce uygulanan asilar ve olas1 advers reaksiyonlar)
incelendikten sonra gerceklestirilmelidir. Benzer bilesenler iceren bir asinin uygulanmasindan
sonraki 48 saat icinde ciddi ya da siddetli reaksiyon Oykiisii olanlarda HEXAXIM uygulamast
dikkatle degerlendirilmelidir.

Herhangi bir biyolojik iirliniin enjeksiyonundan 6nce, uygulamadan sorumlu olan kisi, alerjik
reaksiyonu ya da bagska herhangi bir reaksiyonu dnlemek icin bilinen tiim 6nlemleri almalidir.
Tim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, aginin uygulanmasini takiben anafilaktik reaksiyon
ortaya ¢ikmast durumunda, uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman kullanima hazir olmalidir.

Bogmaca iceren herhangi bir aginin uygulanmasindan sonra asagidaki olaylardan herhangi birinin
ortaya ¢iktig1 biliniyorsa, bogmaca igeren aginin daha sonraki dozlarim uygulama karar1 dikkatle
degerlendirilmelidir:

. Belirlenebilen baska bir nedene bagli olmaksizin 48 saat i¢cinde ortaya ¢ikan > 40°C viicut
sicaklig;

. Asilamadan sonraki 48 saat icinde ortaya c¢ikan kollaps ya da sok benzeri durum
(hipotonik-hiporesponsif epizod);

. Asilamadan sonra 48 saat i¢cinde ortaya ¢ikan ve > 3 saat siiren devamli, durdurulamayan
aglama;

. Asilamadan sonraki 3 giin i¢inde ortaya ¢ikan, atesli ya da atessiz konviilziyonlar.



Yiiksek bogmaca insidansi gibi bazi kosullar s6z konusu oldugunda, potansiyel yararlar olasi
risklerden daha 6nemli olabilmektedir.

Febril konviilziyon Oykiisii, ailede konviilziyon ya da Ani Bebek Oliimii Sendromu (SIDS)
oykiisti, HEXAXIM uygulamasi icin bir kontrendikasyon olusturmamaktadir. Bu tiir advers
olaylar asilamadan sonra 2-3 giin i¢inde ortaya c¢ikabildiginden, febril konviilziyon oykiisii
olanlar yakindan takip edilmelidir.

Daha 6nce tetanoz toksoidi igeren bir asinin uygulanmasini takiben Guillain-Barre sendromu ya
da brakiyal nérit ortaya ¢ikmissa, tetanoz toksoidi igeren herhangi bir asiyr uygulama karari,
birincil agilamanin tamamlanmasi ya da tamamlanmamasi gibi potansiyel yararlar ve olasi riskler
dikkatle degerlendirilerek verilmelidir. Asilama, ¢ogunlukla birincil agilamanin tamamlanmadigi
bireyler (yani ligten az sayida doz uygulanmis olanlar) i¢in gegerlidir.

Immiinosupresif tedavi ya da immiin yetersizlik, asinin immiinojenisitesini azaltabilir. Bu tiir
tedavilerin uygulanmasi sona erinceye ya da hastalik diizelinceye kadar agilamanin ertelenmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte, antikor yanit1 sinirli olabilse de; HIV enfeksiyonu gibi kronik
immiin yetersizligi olan bireylerin asilanmasi dnerilmektedir.

Kullanim dnlemleri

HEXAXIM’i intravaskiiler, intradermal ya da subkutan enjeksiyon yoluyla uygulamayiniz.

Tiim enjekte edilebilir agilarda oldugu gibi, intramiiskiiler uygulamayi takiben kanama meydana
gelebilmesi nedeniyle, bu as1 da trombositopenisi olan veya kanama bozuklugu olan bireylere
dikkatle uygulanmalidir.

Cok erken dogan bebeklere (gebeligin < 28 haftasinda dogan) ve 6zellikle daha 6nce solunum
sisteminin olgunlasmamasi1 Oykiisii olan bebeklere birincil bagisiklama serileri uygulanirken,
potansiyel apne riski ve 48-72 saat siireyle solunumun izlenmesi gerektigi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu bebek grubunda asilama biiyiik yarar sagladigindan, as1 uygulamasindan
vazgecilmemeli ya da uygulama ertelenmemelidir.

HEXAXIM'in 0,5 mL'lik bir dozu 23 miligramdan daha az sodyum ve 39 miligramdan daha az
potasyum icermektedir. Dolayisiyla bu asmin icerdigi sodyum ve potasyum miktarlarindan
kaynaklanan hi¢bir olumsuz etki beklenmemektedir.

Bu iiriin sakkaroz icermektedir. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim:

Hib kapsiiler polisakkarid antijeninin idrar yoluyla atilmasi nedeniyle, asilamay: takiben 1-2 hafta
icinde pozitif idrar testi gozlenebilir. Bu donemde Hib enfeksiyonunu dogrulamak ic¢in baska
testler yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Prematiire bebekler i¢in veri mevcut degildir. Bununla birlikte daha diisiik bir immiin yanit
gozlenebilmektedir ve klinik koruyuculuk diizeyi bilinmemektedir.

Astya verilen immiin yanitlar, genetik polimorfizm c¢ergevesinde arastirilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:



HEXAXIM'in 6 haftaliktan kii¢iik bebeklerdeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Daha biiylik cocuklar i¢in veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).
45.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

HEXAXIM'in pnomokokkal polisakkarid konjuge as1 ile birlikte uygulanmasina iliskin veriler,
antijenlerin her birine kars1 verilen antikor yanitinda klinik agidan iliskili bir etkilesim olmadigini
gostermistir.

HEXAXIM'in rapel dozunun kizamik-kabakulak-kizamikgik asilari ile birlikte uygulanmasina
iliskin veriler, antijenlerin her birine karsi verilen antikor yanitinda klinik agidan iligkili bir
etkilesim olmadigin1 gostermistir. HEXAXIM ve sugigegi asisinin antikor yanitinda klinik olarak
iliskili bir etkilesim ortaya ¢ikabilir ve bu agilar ayn1 anda uygulanmamalidir.

Rotavirlis asilariin birlikte uygulanmasina iliskin veriler, antijenlerin her birine kars1 verilen
antikor yanitinda klinik agidan iliskili bir etkilesim olmadigini gostermistir.

HEXAXIM’in meningokok C konjuge asis1 veya meningokok grup A, C, W-135 ve Y konjuge
asis1 ile birlikte uygulanmasina iligkin veriler, her antijene antikor yaniti i¢in klinik olarak
anlamli bir etkilesim gostermemistir.

Bagka bir asiyla birlikte uygulamanin diisiiniilmesi halinde, immiinizasyon farkli enjeksiyon
yerlerinden gerceklestirilmelidir.

HEXAXIM, baska herhangi bir asiyla ya da parenteral yolla uygulanan diger tibbi {iriinlerle
karigtiriimamalidir.

Immiinosupresif tedavi durumu disinda diger tedaviler ya da biyolojik iiriinlerle anlamli bir klinik
etkilesim bildirilmemistir (bkz. Bliim 4.4).

Laboratuvar testleriyle etkilesim i¢in Boliim 4.4°e bakiniz.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:
Gegerli degildir. Bu as1, ¢ocuk dogurma ¢agindaki kadinlara uygulamaya yonelik degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir. Bu as1, cocuk dogurma c¢agindaki kadinlara uygulamaya yonelik degildir.

Gebelik donemi
Gegerli degildir. Bu as1, cocuk dogurma ¢agindaki kadinlara uygulamaya yonelik degildir.

Laktasyon donemi
Gecerli degildir. Bu as1, ¢ocuk dogurma cagindaki kadinlara uygulamaya yonelik degildir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Gegerli degildir. Bu as1, ¢ocuk dogurma ¢agindaki kadinlara uygulamaya yonelik degildir.



4.7.  Arac¢ ve makine kullanin iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.
4.8. Istenmeyen etkiler

a- Guvenlilik profilinin dzeti

HEXAXIM uygulanan bireylerde yapilan klinik aragtirmalarda en sik bildirilen istenmeyen
etkiler; enjeksiyon yerinde agri, irritabilite, aglama ve enjeksiyon yerinde eritem olusumunu
icermektedir. ik dozdan sonra, takibeden dozlara kiyasla nispeten daha fazla on-taniml
reaktojenisite gézlenmistir.

24 ayliktan biiyiik cocuklarda HEXAXIM’in giivenliligi, klinik ¢alismalarda ¢alisiimamustir.

b- istenmeyen etkilerin listesi
Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasi i¢in asagidaki kategori kullanilmaktadir;

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi simiflandirilmustir;

Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Klinik Calismalarda ve Ticari Kullanim Siiresince Bildirilen Istenmeyen Etkiler

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonu

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksi (istahta azalma)

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Aglama, uykuya meyilli olma (somnolans)

Yaygin: Anormal aglama (uzun siireli aglama)

Seyrek: Atesli ya da atessiz konviilsiyon™

Cok seyrek: Hipotonik reaksiyonlar ya da hipotonik-hiporesponsif epizodlar (HHE)

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Kusma

Yaygin: Diyare

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Seyrek: Dokiintii

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki bozukluklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde
sisme, irritabilite, ates (viicut sicakligi> 38.0°C).

Yaygin: Enjeksiyon yerinde sertlik

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde nodiil, ates (viicut sicakligi> 39.6°C)
Seyrek: Ekstremitede yaygin sismeT.



*Spontane bildirim ile elde edilen istenmeyen etki.
TBolim c’ye bakiniz.
C- Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Ekstremitede yaygin sisme. Cocuklarda, enjeksiyon bolgesinden baslayarak bir ya da her iki
eklemi asan ekstremitede yaygin sisme de dahil olmak {izere biiyiikk enjeksiyon yeri
reaksiyonlart (>50 mm) bildirilmistir. Bu reaksiyonlar agilamadan sonra 24-72 saat ig¢inde
baglamakta; enjeksiyon yerinde eritem, sicaklik, hassasiyet ya da agriyla baglantili
olabilmekte ve 3-5 giin iginde spontan olarak diizelmektedir.

Bu riskin, daha 6nce uygulanan aseliiler bogmaca igeren as1 dozlarinin sayisina bagl oldugu
ve riskin 4. ve 5. dozlardan sonra arttig1 goriilmektedir.

d- Potansiyel istenmeyen etkiler (dogrudan HEXAXIM ile baglantili olmayan ve HEXAXIM
bilesenlerinden ya da igeriklerinden bir veya birkac tanesini iceren baska asilarla daha once
bildirilen istenmeyen etkiler)

Sinir sistemi hastalhiklar:

- Tetanoz toksoidi igeren bir asinin uygulanmasindan sonra brakiyal norit ve Guillain-Barre
Sendromu bildirilmistir.

- Hepatit B antijeni iceren bir aginin uygulanmasindan sonra periferik noropati (poliradikiilondrit,
yiiz felci), optik norit, merkezi sinir sistemi demiyelinizasyonu (multipl skleroz) bildirilmistir

- Ensefalopati/ensefalit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok erken dogan (gebeligin < 28. haftasinda dogan) bebeklerde apne (bkz. Bolim 4.4)

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki bozukluklar

Haemophilus influenzae tip b iceren asilarin uygulanmasindan sonra, bir ya da her iki alt
ekstremiteyi etkileyen 6ddematdz reaksiyon ortaya cikabilmektedir. Ortaya ¢ikmasi durumunda,
bu reaksiyon ¢ogunlukla birincil enjeksiyonlar: takiben ve asilamadan sonraki ilk birka¢ saat
icinde ortaya c¢ikmaktadir. Baglantili semptomlar siyanoz, kizariklik, gegici purpura ve siddetli
aglamayi icerebilmektedir. Tiim olaylar 24 saat iginde sekel birakmadan spontan olarak diizelir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi

Higbir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.


http://www.titck.gov.tr/
http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
mailto:tufam@titck.gov.tr

5.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmako-terapotik grup: Asilar, Kombine bakteriyel ve viral asilar, ATC kodu: JO7CA09

Her bir bilesen i¢in elde edilen sonuglar asagida yer alan tablolarda 6zetlenmektedir:

Tablo

sonraki

1: 3 doz HEXAXIM ile birincil asillamadan Dbir ay
Seroproteksiyon/Serokonversiyon oranlari*
Uc doz
6-10-14 2-3-4 2-4-6
Antikor Esik Deserleri Hafta Ay Ay
ntikor Esik Degerlerl N = 123 - N 3221 N =934 -
220% 1270%
% % %
Anti-difteri
97,6 99,7 97,1
(>0,01 1U/mL)
Anti-tetanoz
100,0 100,0 100,0
(>0,01 IU/mL)
Anti-PT
(Serokonversiyon**) 93,6 88,3 96,0
(As1 yaniti§) 100,0 99,4 99,7
Anti-FHA
(Serokonversiyon**) 93,1 90,6 97,0
(Ast yaniti§) 100,0 99,7 99,9
Anti-HBs Dogum  sirasinda
(>10 mlU/mL) |hepatit B  asis1 99,0 / 99,7
uygulanan
Dogum sirasinda
hepatit B agist 95,7 96,8 98,8
uygulanmayan
Anti-Polio tip 1 100,0 99.4 99.9
(> 8 (1 /seyreltme))
Anti-Polio tip 2 98,5 100.0 100.0
(> 8 (1/seyreltme))
Anti-Polio tip 3 100,0 99.7 99.9
(> 8 (1/seyreltme))
Anti-PRP 95,4 96,2 98,0

(>0,15 pg/mL)

*Genellikle vekil gostergeler (PT, FHA) ya da korumanin iliskileri (diger bilesenler) kabul
edilebilir



N = analiz edilen birey sayis1 (herbir protokol grup)

**

T

Tt
i

§

Tablo

2. HEXAXIM rapel

Seroproteksiyon/Serokonversiyon oranlari*

dozunun

uygulanmasindan

Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 3, 5 ay (Finlandiya, isvec)
Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak ve uygulanmaksizin 6, 10, 14 hafta (Giiney
Afrika Cumhuriyeti)
Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 2, 3, 4 ay (Finlandiya)

Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin (Arjantin, Meksika, Peru) ve dogum
sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak (Kosta Rika ve Kolombiya) 2, 4, 6 ay
As1 yaniti: Aslamadan Onceki antikor konsantrasyonunun <8 EU/mL olmasi durumunda,
asilama sonrast antikor konsantrasyonu >8 EU/mL olmalidir. Bunun disindaki durumlarda,
asilamadan sonraki antikor konsantrasyonu, bagisiklama oOncesi diizeye esit ya da daha
yiiksek olmalidir.
TISerokonversiyon: 6n asilama seviyesine (6n-doz 1) kiyasla en az 4 kat artis

bir ay

Antikor Esik Degerleri

Uc doz iceren birincil asillamay1
takiben yasamun ikinci yilinda rapel
as1 dozunun uygulanmasi

6-10-14 2-3-4 2-4-6
Hafta Ay Ay
N=177-
N=204% | N=178++ 396
% % %
Anti-difteri 100,0 100,0 972
(>0,1 IU/mL)
Anti-tetanoz 100,0 100,0 100,0
(>0,1 IU/mL)
Anti-PT
(Serokonversiyon**) 94,4 86,0 96,2
(Ast yaniti §) 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA
(Serokonversiyon**) 99,4 94,3 98,4
(Ast yaniti §) 100,0 100,0 100,0
Anti-HBs |Dogum sirasinda hepatit 100.0 / 99 7
=10 B asis1 uygulanan ’ ’
mlU/mL) | Dogum sirasinda hepatit 98.5 98.9 99.4
B asis1 uygulanmayan ’ ’ ’
Anti-Polio tip 1 100,0 98.9 1000
(> 8 (1/seyreltim))
Anti-Polio tip 2 100,0 100,0 100,0
(> 8 (1 /seyreltme))
Anti-Polio tip 3 100,0 100,0 100,0
(> 8 (1/seyreltme))
Anti-PRP 98,5 98,9 98,3

(> 1,0 pg/mL)




*Genellikle vekil gostergeler (PT, FHA) ya da korumanin iligkileri (diger bilesenler) kabul
edilebilir

N = analiz edilen birey sayis1 (herbir protokol grup)

** Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 3, 5 ay (Finlandiya, Isveg)

¥ Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak ve uygulanmaksizin 6, 10, 14 hafta
(Gliney Afrika Cumhuriyeti)

11 Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 2, 3, 4 ay (Finlandiya)

I Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin (Meksika) ve dogum sirasinda
hepatit B asis1 uygulanarak (Kosta Rika ve Kolombiya) 2, 4, 6 ay

11 Serokonversiyon: 6n asilama seviyesine (6n-doz 1) kiyasla en az 4 kat artig

§ As1 yanit: On asilama antikor konsantrasyonunun (6n-doz 1) < 8 EU/ml olmas1 halinde, rapel
sonrasi antikor konsntrasyonu > 8 EU/ml olmalidir. Bunun disindaki durumlarda, rapel sonrasi
antikor konsantrasyonu, 6n immiinizasyon seviyesine (0n-doz 1) esit veya ondan biiyiik
olmalidir.

2 ve 4 avlik vasta, 2 dozdan sonra Hib ve bogmaca antijenlerine immiin yanitlar

2, 4 ve 6 aylik yasta HEXAXIM uygulanan bebeklerin olusturdugu bir alt-grupta (N = 148), 2
dozdan sonra Hib (PRP) ve bogmaca antijenlerine (PT ve FHA) verilen immiin yanitlar
degerlendirilmistir. 2 ve 4 aylik yasta uygulanan 2 dozdan bir ay sonra, PRP, PT ve FHA
antijenlerine verilen immiin yanitlarin, 3 ve 5 aylik yasta uygulanan 2 primer dozdan bir ay sonra
gozlenen yanitlara benzer oldugu belirlenmistir: bebeklerin %73,0''nda anti-PRP titrelerinin >
0,15 pg/mL oldugu, %97,9'unda anti-PT as1 yanit1 elde edildigi ve anti-FHA as1 yanitinin
bebeklerin %98,6’sinda ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

Immiin yanitin kaliciligi

Degisken bebek/kiigiik cocuk birincil serilerinden ve dogum sirasinda Hepatit B asilamasi ile
veya asilama olmadan sonra as1 indiiklii antikorlarin uzun siireli kaliciligina iliskin c¢alismalar,
antikor seviyelerinin as1 antijenlerinin kabul edilmis koruyucu seviyeleri ve antikor esikleri
tizerinde kalmaya devam ettigini gostermistir (bkz. Tablo 3).

Buna ek olarak, asinin hepatit B bilesenine kars1 bagisikligin, dogum sirasinda uygulanan bir doz
Hepatit B asis1 ve ardindan geometrik ortalama konsantrasyonlar1 13,3 (%95 CI: 8,82 — 20,0)
mlIU/ml’de olmak iizere 2, 4 ve 6 ayliklarda, as1 olanlarin %49,3’iinde > 10 mIU/ml antikorun
bulundugu bir kiiciik cocuk destek (rapel) dozu olmadan, bebeklere uygulanan 3 dozluk birincil
seriden sonra 9 yasina kadar siirdiigii gosterilmistir. Hepatit B’ye karsi bagisiklik hafizasi,
astlamadan sonra 3692 (%95 CI: 1886 — 7225) mlIU/ml’de geometrik ortalama
konsantrasyonlarinin gelisimiyle, asilananlarin %93’iinde 9 yasinda bir zorlamali Hepatit B
asilamasina anamnestik bir yanitin varlhigiyla kanitlanmistir.



Tablo 3: HEXAXIM ile asilamadan sonra 4,5 yasinda seroproteksiyon oranlari®

Antikor Esikleri Birincil 6-10-14 haftalik ve destek B(Jg'srt‘gl'(' (Zr;;gl;‘{lzﬂ_‘zze
(rapel) 15-18 ayhk ayhk
Dogum sirasinda Dogum sirasinda Dogum sirasinda
hepatit B olmadan hepatit B ile hepatit B ile
N=173P N=103P N=220°

% % %

Anti-difteri

(= 0,01 1U/mI) 98,2 97 100

(>0,11U/ml) 75,3 64,4 57,2

Anti-tetanoz

(= 0,01 1U/ml) 100 100 100

(> 0,1 IU/ml) 89,5 82,8 80,8

Anti-PT®

(=8 EU/mI) 425 23,7 22,2

Anti-FHA®

(=8 EU/mI) 93,8 89,0 85,6

Anti-HBs

(=10 mIU/ml) 73,3 96,1 92,3

Anti-Polio tip 1

(= 8 (1/diliisyon)) NAC NA“ 99,5

Anti-Polio tip 2

(= 8 (1/diliisyon)) NAC NA® 100

Anti-Polio tip 3

(= 8 (1/diliisyon)) NAC NA“ 100

Anti-PRP

(=0,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Analiz edilen kisi say1s1 (protokol setine gore)

a: Genel olarak kabul edilen vekiller (PT, FHA) veya koruma bagintilar1 (diger bilesenler)

b: Dogum sirasinda hepatit B agilamasi ile ve agilamasi olmadan 6, 10, 14 hafta (Giiney Afrika
Cumhuriyeti)

Dogum sirasinda hepatit B agilamasi ile 2, 4, 6 aylik (Kolombiya)

Ulkedeki OPV Ulusal immiinizasyon Giinii nedeniyle, Polio sonuglar1 analiz edilmemistir

8 EU/ml, 4 LLOQ’ya (Enzime baglh bagisiklik testi ELISA’daki Alt Kantifikasyon Limiti)
karsilik gelmektedir.

Anti-PT ve anti-FHA i¢in LLOQ degeri 2 EU/ml’dir.

® a0

Bogmacaya kars1 korumada etkinlik ve etkililik

Yiiksek derecede endemik olan bir iilkede (Senegal), DTaP asis1 kullanilarak 3 doz iceren
birincil serilerin uygulandigr bebeklerde yapilan randomize, ¢ift-kér bir arastirmada,
HEXAXIM asinin bilesiminde bulunan aseliiler bogmaca (aP) antijenlerinin DSO tarafindan




tanimlanmis en siddetli tipik bogmacaya (> 21 giinliik paroksismal o0ksiiriik) kars1 as1 etkililigi
belgelenmistir. Bu arastirmada, yeni yiirlimeye baslayan c¢ocuklarda bir rapel dozun gerekli
oldugu goriilmiistiir. Isveg'te 3, 5, 12 ay programu kullanilarak bes-valanli DTaP-IPV/Hib asis1
ile yapilan bogmaca hastaligina iliskin 10 yillik bir ulusal bogmaca gozetiminde, HEXAXIM
asimnin bilesiminde bulunan aseliiler bogmaca (aP) antijenlerinin uzun donemde bogmaca
insidansini azaltma ve ¢ocukluk cagindaki bogmaca hastaligini1 kontrol altina alma kapasitesi
gosterilmistir. Uzun siireli takipten elde edilen sonuglar, kullanilan asidan bagimsiz olarak,
ikinci dozu takiben bogmaca insidansinin ¢arpici bir bigimde azaldigini1 gostermistir.

Hib invazif hastaligina karsi1 korunmada etkililik

Almanya'da yapilan genis kapsamli (bes yil1 agan takip siiresi) bir pazarlama sonrasi1 gozetim
arastirmasinda, DTaP ve Hib kombinasyon asilarmin (HEXAXIM’in bilesiminde bulunan Hib
antijenini igeren bes-valanli ve alti-valanli asilar) invazif Hib hastaligina karsi as1 etkililigi
gosterilmistir. Asinin etkililigi, eksiksiz birincil seriler i¢in %96,7 ve rapel doz (birincil seriden
bagimsiz olarak) i¢in %98,5 olarak saptanmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans arastirmalar1 temel alindiginda,
Klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

Enjeksiyon yerlerinde, yavas diizelmesi beklenen kronik histolojik enflamatuar degisiklikler
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Disodyum hidrojen fosfat

Potasyum dihidrojen fosfat

Trometamol

Sakkaroz

L-fenilalanini de igeren esansiyel amino asitler

Sodyum hidroksit, asetik asit ve hidroklorik asit (pH’y1 ayarlamak igin)
Enjeksiyonluk su

Adsorban igin: bkz. Boliim 2.

6.2 Gegcimsizlikler

Gecimlilik arasgtirmalart mevcut olmadigindan, bu as1 baska asilarla ya da tibbi iiriinlerle
karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

36 aydir.



6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasi sicaklikta, buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunun i¢inde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Halobutil tipali, tip I cam flakon igerisinde 0,5 mL siispansiyon

Ambalaj bliyiikligii: 1 adet ya da 10 adet flakon.

Tiim ambalaj biiyiikliikleri pazara sunulmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygulamadan 6nce, homojen, beyazimsi renkte bulanik bir siispansiyon elde etmek igin flakon
calkalanmalidir.

Siispansiyon, uygulamadan once gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi bir yabanci partikiillii
madde ve/veya fiziksel goriiniimde degisiklik gézlenmesi durumunda, flakon atilmalidir.

Enjeksiyon i¢in 0,5 mL’lik bir doz enjektor yardimiyla flakondan ¢ekilmelidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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