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Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell),
Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and
Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed)

HEXASIIL

1 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

HEXASIIL, Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and
Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed).

Suspension for injection in vial presentation.

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each dose of 0.5 ml contains

Diphtheria Toxoid 2 301U
Tetanus Toxoid 2 401U
B. pertussis (Whole cell) 2 41U
HBsAg (rDNA) 15 mcg
Inactivated Polio Vaccine

(Salk strains grown on Vero cells)

Type - 1 (Mahoney strain) 40 DU
Type - 2 (MEF-1 strain) 8 DU
Type - 3 (Saukett strain) 32DU
Hib (PRP) 10 mcg

conjugated to TT (carrier protein) 19 to 33 mcg
Adsorbed on Aluminium Phosphate, AU*** < 1.25 mg
2-Phenoxyethanol 0.5 %

For the full list of excipients, see section 6.1.

3 PHARMACEUTICALFORM

Suspension for injection in single dose vial and multi dose vial presentation.

HEXASIIL is a pinkish to yellowish turbid liquid in which the Aluminium Phosphate adjuvant tends to settle down
slowly on storage.

4 CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeuticindications

HEXASIIL is indicated for active immunization of infants, at or above the age of 6 weeks against Diphtheria,
Tetanus, Pertussis, Hepatitis B, Poliomyelitis and invasive diseases caused by Haemophilus influenzae Type b for 3
dose regimen (6,10 & 14 weeks) for primary vaccination and booster dose at the age of 12-24 months.

4.2 Posology and method of administration

Posology

Primary vaccination:

For active immunization of infants, it is recommended that 3 doses of 0.5 ml to be administered with an interval of

at least four weeks between doses starting at six weeks of age.

In countries, where peri-natal transmission of hepatitis B virus (HBV) is common, the first dose of Hepatitis B should

be given as soon as possible after birth. In this case, the HEXASIIL can be used to complete the primary series from 6

weeks of age.

Booster vaccination:

Abooster dose of DTP, Hib and IPV should be given preferably during the second year of life (> 6 months after last

primary dose). Booster doses should be given in accordance with the official recommendations.

Booster dose may be provided to children having received primary vaccination of HEXASIIL or any other DTP

containing vaccine and Poliomyelitis Vaccine (OPV and/or IPV).

Method of Administration

HEXASIIL liquid vaccine vial should be shaken before use to homogenize the suspension. HEXASIIL should be

administered intramuscularly. The recommended injection sites are generally the antero-lateral aspect of the

upper thigh ininfants and toddlers. Do not administer by intravascular, intradermal or subcutaneous injection.

A sterile syringe and sterile needle must be used for the injection. Any other injection if co-administered with

HEXASIIL should be given at a different site.

Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C. Multi-dose vials of HEXASIIL from which one

or more doses of vaccine have been removed during an immunisation session may be used in subsequent

immunisation sessions for upto a maximum of 28 days, provided that all of the following conditions are met(as
described in the WHO policy statement: Handling of multi dose vaccine vials after opening, WHO/IVB/14.07):

« Thevaccineis currently prequalified by WHO;

« Thevaccine is approved for use for up to 28 days after opening the vial, as determined by WHO;

« The expiry date of the vaccine has not passed;

« The vaccine vial has been, and will continue to be, stored at WHO or manufacturer recommended temperatures;
furthermore, the vaccine vial monitor, if one is attached, is visible on the vaccine label and is not past its discard
point, and the vaccine has not been damaged by freezing.

The vaccine should be visually inspected for any foreign particulate matter and /or variation of physical aspect

prior to administration. In event of either being observed discard the vaccine.

4.3 Contraindications

Hypersensitivity after previous administration of diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B, polio or Hib vaccines.
Hypersensitivity to the active substances, to any of the excipients listed in section 6.1. List of excipients.

The vaccination with HEXASIIL is contraindicated if the infant has experienced an encephalopathy of unknown
aetiology, occurring within 7 days following previous vaccination with pertussis containing vaccine (whole cell or
acellular pertussis vaccines).

In these circumstances pertussis vaccination should be discontinued and the vaccination course should be
continued with diphtheria-tetanus, hepatitis B, polio and Hib vaccines.

Uncontrolled neurologic disorder or uncontrolled epilepsy: Pertussis vaccine should not be administered to
individuals with these conditions until the treatment regimen has been established, the condition has stabilized
and the benefit clearly outweighs the risk.

Generally, vaccination must be postponed in cases of acute moderate or severe febrile illness. The presence of a
minor infection and/or low-grade fever does not constitute a contraindication.

4.4 Special warnings and special precautions for use

WARNINGS

As with any vaccine, a protective immune response may not be elicited in all vaccinees. HEXASIIL will not prevent

disease caused by pathogens other than Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis,

hepatitis B virus, poliovirus or Haemophilus influenzae Type b. It does not prevent Hepatitis caused by other agents

different from HBV (as virus A, C and E) but it is considered effective in preventing Hepatitis caused by the delta

agent. Hib vaccine does not protect against disease due to other types of Haemophilus influenzae nor against

meningitis caused by other organisms. Due to the long incubation period of Hepatitis B (up to 6 months or more),

cases where prior exposure to Hepatitis B virus has taken place, vaccination may not be effective.

Vaccination should be preceded by a review of medical history (in particular previous vaccinations and possible

adverse events). In persons who have a history of serious or severe reaction within 48 hours of a previous injection

with a vaccine containing similar components, administration of HEXASIIL must be carefully considered.

If any of the following events occur in temporal relation to receipt of HEXASIIL, the decision to give subsequent

doses of vaccine containing the pertussis component should be carefully considered.

« Temperature 40.5°C (105°F) or more within 48 hours of a dose unexplained by another cause. Collapse or
shock-like state (hypotonic-hypo responsive episode) within 48 hours.

« Persistent, inconsolable crying lasting 3 hours or more occurring within 48 hours.

« Convulsions with or without fever occurring within three days.

There may be circumstances, such as a high incidence of pertussis, when the potential benefits outweigh possible

risks.

HEXASIIL should not be given to children with any coagulation disorder, including thrombocytopenia that would

contraindicate intramuscular injection unless the potential benefit clearly outweighs the risk of administration.

Infants and children with a history of convulsions in first-degree family members (i.e. siblings and parents) when

administered DTP containing vaccine have an increased risk for neurologic events and permanent neurologic

damage when compared with infants without such history. Infants and children with recognized possible or

potential underlying neurologic conditions seem to be at enhanced risk for the appearance of manifestation of the

underlying neurologic disorder within two or three days following vaccination.

The administration of HEXASIIL to children with proven or suspected underlying neurologic disorders that are not

actively evolving must be decided on an individual basis.

PRECAUTION

As with the use of all vaccines, the vaccinee should remain under observation for not less than 30 minutes for

possibility of occurrence of immediate or early allergic reactions. Appropriate medical treatment and supervision

should always be readily available in case of a rare anaphylactic event following the administration of the vaccine.

IMMUNE DEFICIENCY

Individuals infected with the human immuno-deficiency virus (HIV), both asymptomatic and symptomatic, should

be immunized with combined vaccine according to standard schedules. Immunosuppressed children may not obtain

expected immunological response.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Concomitant use with other vaccines: HEXASIIL can be administered concomitantly with a pneumococcal
polysaccharide conjugate vaccine, measles, mumps, rubella (MMR) containing vaccines, oral polio vaccine,
rotavirus vaccines, a meningococcal conjugate vaccine, as it is unlikely to result in an interference with the immune
responses. The HEXASIIL can be given safely and effectively at the same time as BCG, Yellow Fever vaccines and
Vitamin Asupplementation.

If co-administration with another vaccine is considered, immunisation should be carried out on separate injection
sites. HEXASIIL must not be mixed with any other vaccines or other parenterally administered medicinal products.
As with other intramuscular injections, use with caution in patients on anticoagulant therapy. Immunosuppressive
therapies, including irradiation, antimetabolites, alkylating agents, cytotoxic drugs and corticosteroids (used in
greater than physiologic doses) may reduce the immune response to vaccines. Short-term (<2 weeks) corticosteroid
therapy or intra-articular, bursal or tendon injections with corticosteroids should not be immunosuppressive.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
This vaccine is not intended for administration to women of child-bearing age, thus human data on use during
pregnancy or lactation are not available.

4.7 Effectson ability to drive and use machines
Not relevant.

4.8 Undesirable effects

Overall summary of the safety profile

The safety profile presented below is based on data from pivotal clinical trial (SII-wHEXA/IN-02) conducted in India
where HEXASIIL was administered to 110 toddlers and 884 infants. The majority of the reactions observed following
vaccination were of mild or moderate severity and were of short duration.

Tabulated summary of adverse reactions

Adverse events are organized by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each SOC, preferred terms are arranged
by decreasing frequency and then by decreasing seriousness. Frequencies of occurrence of adverse events are
defined as: very common (21/10); common (=1/100 to <1/10); uncommon (=1/1,000 to <1/100); rare (=1/10,000
to<1/1000) and very rare (< 1/10,000).

The following drug-related adverse reactions were reported in clinical studies.

Table 1: Summary of adverse reactions reported in clinical studies

System Organ Class Frequency Adverse Reactions

Metabolism and nutrition disorders Very Common Decreased appetite

Nervous system disorders Very Common Somnolence
Gastrointestinal disorders Very Common Vomiting
Skin and subcutaneous tissue disorders Uncommon Rash

General disorders and administration Very Common Injection site erythema

site conditions

Very Common Injection site pain

Very Common Injection site swelling

Uncommon Nodule
Very Common Crying
Very Common Irritability
Very Common Pyrexia

4.9 Overdose

No cases of overdose were reported.

5  PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Bacterial and viral vaccines combined,

ATC code JO7CA09.

Immunogenicity:

The immunogenicity of HEXASIIL has been evaluated in a pivotal, multicentric, randomized, controlled clinical trial
(SII-wHEXA/IN-02). After 3-dose primary vaccination schedule in infants, robust immune response was achieved for

all antigens and non-inferiority was demonstrated against licensed vaccine.
The results of these clinical studies are summarized in the table below.

Table 2 : Seroprotection/Seroconversion rates following primary immunisation and booster dose of HEXASIIL

Antibody (Cut-off) Post Dose 3 after Primary Post Booster vaccination
vaccination at 6-10-14 Weeks | during the second year of life
N n (%) N n (%)
Anti-Diphtheria (= 0.1 IU/ml) 804 801 99.6 109 108 99.1
Anti-Tetanus (2 0.1 IU/ml) 804 804 100.0 109 109 100.0
Anti-Bordetella Pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75.0 109 103 94.5
Anti-Pertussis Toxin (Seroconversion*) 804 648 80.6 109 84 771
Anti-HBsAg (= 10 mIU/ml) 804 787 97.9 110 110 100.0
Anti-PRP (= 0.15 pg/ml) 804 799 99.4 109 109 100.0
Anti-Polio Type 1 (=8 (1/dilution)) 796 795 99.9 110 110 100.0
Anti-Polio Type 2 (> 8 (1/dilution)) 796 791 99.4 110 108 98.2
Anti-Polio Type 3 (= 8 (1/dilution)) 796 795 99.9 110 110 100.0
N = Number of available subjects for each of the antigen,
n = Number of subjects achieving seroprotection/seroconversion.
* In subjects with no quantifiable antibody - below the LLOQ - prior to vaccination, seroconversion was defined as
achieving a quantifiable antibody level post-vaccination. In subjects with quantifiable antibody prior to vaccination,
seroconversion was defined by a 4-fold-increase in antibody titres from pre- to post-vaccination.

5.2 Pharmacokinetic properties
Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on a conventional study of acute and repeat dose
toxicity.

6  PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 Listof excipients

Adsorbed on Aluminium Phosphate Al***, 2-Phenoxyethanol, Sodium Chloride (Normal saline);
AceticAcid (Glacial) and Sodium hydroxide are used for pH adjustment.

6.2 Incompatibilities
The vaccine is not to be mixed with other vaccines or other parenterally administered drugs.

6.3 Shelf-life
Unopened vial :
Shelf-life is 24 months.

Opened multidose vial :
After first opening, the vaccine can be used for up to 28 days, provided it is stored between +2°C to +8°C.

6.4 Special precautions for storage

Storein arefrigerator (+2°C to +8°C). Do not freeze. Discard vaccine if frozen.

Before use, the vaccine should be shaken in order to obtain a homogenous pinkish to yellowish turbid liquid.

Keep the vaccine in the outer carton in order to protect from light.

Do not use this vaccine after the expiry date which is stated on the carton and label.

The Vaccine should be visually inspected for any foreign particulate matter and /or variation of physical aspect
prior to administration. In event of either being observed discard the vaccine.

6.5 Nature and contents of container
Single dose presentation :
1 dose vial of 0.5 ml

Multi-dose presentation :
10 dose vial of 5ml

THE VACCINE VIAL MONITOR (VVM) (Optional)

Vaccine Vial Monitors (VVM)

DO NOT USE

A A 1
Square Square is
@ matches . darker than
outer circle outer circle

Once a vaccine has reached or exceeded the discard point,

the colour of the inner square will be the same colour
or darker than the outer circle.

A :
Square is
o lighter than
outer circle
The colour of the inner square of the VVM
starts with a shade that is lighter than the

outer circle and continues to darken with
time and/or exposure to heat.

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

Vaccine Vial Monitors (VVMs) are on the cap (2 ml vial) / part of the label of HEXASIIL, Diphtheria, Tetanus, Pertussis
(Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine
(Adsorbed) supplied through Serum Institute of India Pvt. Ltd. This is a time-temperature sensitive dot that provides
an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to
heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as
the colour of this square is lighter than the colour of the outer circle, then the vaccine can be used. As soon as the
colour of the central square is the same colour as the outer circle or of a darker colour than the outer circle, then
the vial should be discarded.

6.6 Special precautions for disposal
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
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Manufactured by :
SERUM INSTITUTE OF INDIA PVT. LTD.
212/2, Hadapsar, Pune 411 028, INDIA

Protection from birth onwards. 20019203/0

Vaccin Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos,
la Coqueluche (Cellule entiére), I'Hépatite B (ADNT),
la Poliomyélite (Inactivé) et I'Haemophilus influenzae Type b (Adsorbé)

HEXASIIL

1 NOMDU MEDICAMENT

HEXASIIL, Vaccin Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (Cellule entiere), 'Hépatite B (ADNr), la
Poliomyélite (Inactivé) et Haemophilus influenzae type b (Adsorbé).

Suspension pour injection dans un flacon.

2 COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque dose de 0,5 ml contient

Anatoxine Diphtérique = 30Ul
Anatoxine Tétanique 2 40Ul
B. pertussis(cellule entiere) 24Ul
AgHBs (ADNr) 15mcg

Vaccin Poliomyélitique Inactivé
(Souches Salk cultivées sur les cellules véro)

Type - 1 (Souche Mahoney) 40 UD
Type - 2 (Souche MEF-1) 8UD
Type - 3 (Souche Saukett) 32UD
Hib (PRP) 10 mcg

Conjugué a l'anatoxine tétanique (protéine porteuse) 19a 33 mcg
Adsorbés sur phosphate d'aluminium, Al*** < 1,25mg
2-Phénoxyéthanol  0,5%

Pour la liste compléte des excipients, voir la rubrique 6.1.

3 FORMPHARMACEUTIQUE
Suspension pour injection dans un flacon a dose unique et multidoses. Le vaccin contre la HEXASIIL est un liquide
trouble rosatre a jaunatre dans lequel [’adjuvant du Phosphate d’Aluminium a tendance a s’accumuler au fond.

4 DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Le vaccin conjugué contre la HEXASIIL est indiqué pour limmunisation active des nourrissons agés de 6 semaines ou
plus contre la Diphtérie et le Tétanos, la Coqueluche, [’Hépatite B, la Poliomyélite et les maladies invasives causées
par Haemophilus influenzae de type b avec un schéma posologique a 3 doses (6, 10 et 14 semaines) pour la
primovaccination et une dose de rappel a 'age de 12 a 24 mois.

4.2 Posologie et Mode d’Administration

Posologie

Vaccination Primaire:

Pour l'immunisation active des nourrissons, il est recommandé d'administrer 3 doses de 0,5 ml avec un intervalle
d'au moins quatre semaines entre les doses a partir de l'dge de six semaines.

Dans les pays ou la transmission périnatale du virus de 'hépatite B (VHB) est courante, la premiére dose de
'Hépatite B doit étre administrée dés que possible apres la naissance. Dans ce cas, HEXASIIL peut étre utilisé pour
compléter la série primaire a partir de l'dge de 6 semaines.

Vaccination de Rappel :

Une dose de rappel de DTC, Hib et VPI doit étre administrée de préférence au cours de la deuxieme année de vie (> 6
mois apres la derniére dose primaire). Les doses de rappel doivent étre administrées conformément aux
recommandations officielles.

Une dose de rappel peut étre administrée aux enfants ayant recu une primo-vaccination avec le Vaccin HEXASIIL ou
avec tout autre vaccin contenant DTC et un vaccin poliomyélitique (VPO et/ou VPI).

Mode d’Administration

Le flacon du Vaccin liquide HEXASIIL doit étre agité avant l’emploi pour homogénéiser la suspension. Le Vaccin

HEXASIIL doit étre administré par voie intramusculaire. Les sites d'injection recommandés sont généralement la

face antéro-latérale de la partie supérieure de la cuisse chez les nourrissons et les tout-petits. Ne pas administrer

par injection intravasculaire, intradermique ou sous-cutanée.

Une seringue stérile et une aiguille stérile doivent étre utilisées pour l'injection. Toute autre injection administrée

en concomitance avec le Vaccin HEXASIIL doit étre administrée a un site différent.

Une fois ouverts, les flacons multidoses doivent étre conservés entre +2°C et +8°C. Les flacons multidoses du Vaccin

HEXASIIL d’ou une ou plusieurs doses ont été prises pendant la session de vaccination, peuvent étre utilisés dans les

sessions subséquentes pour une période de 28 jours au maximum, pourvu que toutes les conditions suivantes soient

remplies (comme décrit dans la déclaration politique de 'OMS: Manipulation des flacons de vaccin multidoses
entamés, OMS/IVB/14.07) :

« Levaccin est actuellement préqualifié par 'OMS;

« Son utilisation jusqua 28 jours aprés l'ouverture du flacon est homologué, conformément a ce qui a été
déterminé par 'OMS;

« Ladate de péremption du vaccin n'est pas dépassée;

« Le flacon de vaccin a été et continuera d'étre conservé aux températures recommandées par 'OMS ou le
fabricant; de plus, la pastille du contréle de vaccin, s'il en est muni, est visible sur l'étiquette du vaccin et n'a
pas dépassé le point limite d'utilisation, et le vaccin n'a pas été endommagé par le gel.

Le vaccin doit faire l'objet d'une inspection visuelle pour la présence des particules étrangéres et/ou une variation

de son aspect physique avant l'administration. Au cas ou ses particules ou ces variations sont observées, il faut jeter

le vaccin.

4.3 Contrindications

Une hypersensibilité aprés une dose antérieure des vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
’hépatite B, la poliomyélite ou Hib. Une hypersensibilité aux substances actives, a un des excipients du vaccin
indiqués dans la rubrique 6.1. Liste des Excipients.

La vaccination avec le Vaccin HEXASIIL est contre-indiquée si le nourrisson a présenté une encéphalopathie
d'étiologie inconnue, survenue dans les 7 jours aprés une vaccination antérieure avec un vaccin anticoquelucheux
(vaccins anticoquelucheux a cellules entiéeres ou acellulaires).

Dans ces circonstances, la vaccination contre la coqueluche doit étre arrétée et le schéma de vaccination doit étre
poursuivi avec les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, I’hépatite B, la poliomyélite et Hib.

Trouble neurologique non contrélé ou épilepsie non contrélée : Le vaccin contre la coqueluche ne doit pas étre
administré aux personnes atteintes de ces affections tant que le schéma thérapeutique n'est pas été établi, que
l'état ne se stabilise pas et que les avantages l'emportent clairement sur les risques.

Généralement, la vaccination doit étre différée en cas de maladie fébrile aigué modérée ou sévére. La présence
d'une infection bénigne et/ou d'une faible fievre ne constitue pas une contre-indication.

4.4 Avertissements et Précautions spéciaux pour I’emploi

AVERTISSEMENTS

Comme pour tout vaccin, il se peut qu’une réponse immunitaire protectrice ne se déclenche pas chez tous les

vaccinés. Le vaccin HEXASIIL ne préviendra pas les maladies causées par des agents pathogénes autres que

Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, le virus de 'hépatite B, le poliovirus ou

Haemophilus influenzae Type b. Il ne protége pas non plus contre l'hépatite causée par les agents autres que le VHB

(comme les virus A, C et E), mais il est considéré comme efficace pour prévenir l'hépatite causée par l'agent delta.

Le vaccin Hib ne protege pas contre les maladies dues a d'autres types d’Haemophilus influenzae ni contre la

méningite causée par d'autres organismes. En raison de la longue période d'incubation de 'hépatite B (jusqu'a 6 mois

ou plus), la vaccination peut ne pas étre efficace chez les patients qui ont déja été exposés au virus de 'Hépatite B.

La vaccination doit étre précédée d'un examen des antécédents médicaux (en particulier les vaccinations

antérieures et les effets indésirables éventuels). Chez les personnes ayant des antécédents de réaction grave ou

sévere dans les 48 heures suivant une injection d’un vaccin contenant des composants similaires, ’administration
du Vaccin HEXASIIL doit étre soigneusement considérée.

Si l'un des cas suivants se produit en relation temporelle avec 'administration du Vaccin HEXASIIL, il faut évaluer

soigneusement la décision de donner des doses subséquentes d’un vaccin contenant le composant

anticoquelucheux.

« Température de 40,5°C (105°F) ou plus dans les 48 heures suivant la vaccination, sans autre cause
identifiable. Collapsus ou état de choc (épisode d’hypotonie-hyporéactivité) dans les 48 heures suivant la
vaccination;

« Pleurs persistants et inconsolables durant 3 heures ou plus survenant dans les 48 heures.

« Convulsions, avec ou sans fiévre, dans les trois jours.

Dans certaines circonstances, par exemple devant une incidence élevée de coqueluche, les avantages potentiels

peuvent étre plus importants que les risques éventuels.

Le Vaccin HEXASIIL ne doit pas étre administré chez les enfants présentant des troubles de coagulation, y compris la

thrombocytopénie qui pourrait contre-indiquer l'injection intramusculaire, a moins que les avantages potentiels ne

dépassent clairement le risque d’administration.

Les nourrissons et les enfants avec des antécédents de convulsions chez des apparentés au premier degré (a savoir,

fréres, sceurs et parents) aprés [’administration d’un vaccin contenant le composant DTC, sont exposés a un risque

accru de troubles neurologiques et d’endommagement neurologique permanent par rapport aux nourrissons sans
antécédents.

Les nourrissons et les enfants avec des conditions neurologiques sous-jacentes reconnues possibles ou potentielles,

semblent étre exposés a un risque accru de manifestation de troubles neurologiques sous-jacentes dans les deux ou

trois jours de la vaccination.

La décision d'administrer le Vaccin HEXASIIL chez des enfants avec des troubles neurologiques sous-jacentes connus

ou suspectés qui ne se développent pas activement doit étre prise sur une base individuelle.

PRECAUTION

Comme pour tous les vaccins, le vacciné doit rester sous observation pendant au moins 30 minutes au cas ou des
réactions allergiques immédiates ou précoces surviendraient. Un traitement médical et surveillance appropriés
doivent toujours étre facilement disponibles en cas d'événement anaphylactique rare aprés l'administration du
vaccin.

IMMUNODEFICIENCE

Les personnes infectées par le virus de limmunodéficience humaine (VIH), asymptomatiques et symptomatiques,
doivent étre immunisées avec le vaccin combiné selon les calendriers standard. Les enfants immunodéprimés
peuvent ne pas obtenir la réponse immunologique attendue.

4.5 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interaction

Utilisation concomitante avec d'autres vaccins: Le Vaccin HEXASIIL peut étre administré en méme temps qu'un
vaccin conjugué polysaccharidique antipneumococcique, des vaccins contenant la rougeole, les oreillons, la
rubéole (ROR), un vaccin antipoliomyélitique oral, des vaccins antirotavirus, un vaccin conjugué contre le
méningocoque, car il est peu probable qu'il entraine une interférence avec les réponses immunitaires. Le vaccin
HEXASIIL peut étre administré en toute sécurité et efficacement en méme temps que le vaccin BCG, les vaccins
contre la fiévre jaune et la supplémentation en vitamine A.

Si la co-administration avec un autre vaccin est envisagée, limmunisation doit étre effectuée sur des sites
d'injection séparés. Le Vaccin HEXASIIL ne doit pas étre mélangé avec d'autres vaccins ou d'autres médicaments
administrés par voie parentérale.

Comme pour tout injection intramusculaire, il faut lutiliser prudemment chez des patients recevant une
anticoagulothérapie. Les thérapies immunosuppressives y compris lirradiation, les antimétabolites, les agents
alkylants, les médicaments cytotoxiques et les corticostéroides (prises a une dose supérieure a la dose
physiologique) pourraient réduire la réponse immunitaire aux vaccins. Une thérapie aux corticostéroides de courte
durée (<2 semaines) ou des injections intra-articulaires, bursales ou dans le tendon avec les corticostéroides ne
doivent pas étre immunosuppressives.

4.6 Fertilité, Grossesse et Allaitement

Le vaccin n’est pas destiné a [’administration chez les femmes en age de procréer. Par conséquent, les données
humaines sur U utilisation pendant la grossesse ou l’allaitement ne sont pas disponibles.

4.7 Effetssur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet

4.8 EffetsIndésirables

Apercu Global du Profil d’Innocuité

Le profil d'innocuité présenté ci-dessous est basé sur les données d'un essai clinique pivot (SII-wHEXA/IN-02) mené
en Inde ou le Vaccin HEXASIIL a été administré a 110 tout-petits et 884 nourrissons. La majorité des réactions
observées aprés la vaccination étaient d'intensité légére ou modérée et de courte durée.

Tableau résumant les réactions indésirables

Les événements indésirables sont organisés selon la classe de systeme d’organe de MedDRA (CSO). Au sein de
chaque CSO, les termes privilégiés sont classés par fréquence décroissante puis par gravité décroissante. Les
fréquences de la survenue des événements indésirables sont définies comme suit : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent
(21/100a<1/10); peu fréquent (=1/1000a <1/100); rare (>1/10000 a <1/1000) et tres rare (<1/10 000).

Les réactions indésirables liées au vaccin, signalés dans les études cliniques sont présentées ci-dessous :

Tableau 1 : Résumé des réactions indésirables signalées dans les études cliniques

Classe de systéme d’organe Fréquence Réactions Indésirables

Trouble du métabolisme et de la nutrition Tres fréquent Appétit réduit

Troubles du systéme nerveux Trés fréquent Somnolence

Troubles gastrointestinaux Tres fréquent Vomissement

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent Eruptions cutanées

Troubles généraux et conditions du site Trés fréquent Erythéme au site d’injection

d’administration

Tres fréquent Douleur au site d’injection

Trés fréquent Gonflement au site d’injection

Peu fréquent Nodule
Tres fréquent Pleurs
Tres fréquent Irritabilité
Tres fréquent Pyrexie

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été signalé.

5 DONNEES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés Pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : Vaccins bactériens et viraux combinés,

Code ATC JO7CA09.

Immunogénicité :

L'immunogénicité du Vaccin HEXASIIL a été évaluée dans le cadre d'un essai clinique pivot, multicentrique,
randomisé et controlé (SIl- wHEXA/IN-02). Aprés un schéma de primo-vaccination de 3 doses chez les nourrissons,
une réponse immunitaire robuste a été obtenue pour tous les antigenes et la non-infériorité a été démontrée par
rapport au vaccin homologué.

Les résultats de ces études cliniques sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2 : Taux de séroprotection/séroconversion aprés la primovaccination et la dose de rappel du Vaccin
HEXASIIL

Anticorps (Seull z::r:\:\?;cec?naa'::oe: ?6-10-14 fapl:§:|l:ev:ggilﬁtaizneﬂiiéme
semaines année de la vie

N n (%) N n (%)
Antidiphtérique (= 0,1 Ul/ml) 804 801 99,6 109 108 99,1
Antitétanique (= 0,1 Ul/ml) 804 804 100,0 109 109 100,0
Anti-Bordetella Pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75,0 109 103 94,5
Toxine anticoquelucheuse (Séroconversion®) | 804 648 80,6 109 84 77,1
Anti-AgHBs (= 10 mlU/ml) 804 787 97,9 110 110 100,0
Anti-PRP (20,15 pg/ml) 804 799 99,4 109 109 100,0
Anti-poliomyélitique Type 1 (> 8 (1/dilution)) 796 795 99,9 110 110 100,0
Anti-poliomyélitique Type 2 (= 8 (1/dilution)) 796 791 99,4 110 108 98,2
Anti-poliomyélitique Type 3 (> 8 (1/dilution)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = Nombre de sujets disponibles pour chacun des antigenes,

n = Nombre de sujets ayant obtenu la séroprotection/séroconversion.

* Chez les sujets sans anticorps quantifiables - en dessous de la limite inférieure de quantification - avant la
vaccination, la séroconversion était définie comme « atteindre un taux d’anticorps quantifiable apres la vaccination.
Chez les sujets avec anticorps quantifiables avant la vaccination, la séroconversion était définie comme ‘titres
d’anticorps quatre fois plus élevés apres la vaccination par rapport au niveau avant la vaccination.

5.2 Propriétés Pharmacocinétiques

L’évaluation des propriétés pharmacocinétiques n’est pas nécessaire pour les vaccins.

5.3 Données sur lasécurité préclinique

Les données non cliniques révelent qu’il n’y a pas de risque spécial pour les humains sur la base d’une étude
conventionnelle de la toxicité aigué et a dose répétée.

6 DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Adsorbé sur le Phosphate d’Aluminium AL***, 2-Phénoxyéthanol, Chlorure de Sodium (Saline normale);

Acide acétique (Glacial) et hydroxyde de sodium sont utilisés pour l’ajustement du pH.

6.2 Incompatibilités

Le vaccin ne doit pas étre mélangés avec d’autres vaccins pour avec d’autres médicaments administrés par voie
parentérale.

6.3 Durée de Conservation

Flacon non ouvert

La durée de conservation est de 24 mois.

Flacon ouvert multidoses :

Aprés avoir ouvert le flacon, le vaccin peut étre utilisé jusqu’a 28 jours, pourvu qu’il est conservé entre
+2°Cet +8°C.

6.4 Précautions spéciales de Conservation

Conserver dans un réfrigérateur (+2°C a +8°C). Ne pas congeler. Jeter le vaccin s’il a été congelé.

Avant Uutilisation, le vaccin doit étre agité pour obtenir un liquide trouble homogéne rosétre a jaunatre.

Garder le vaccin dans la boite en carton extérieur pour le protéger de la lumiere.

Ne pas utiliser ce vaccin aprées la date de péremption qui est indiquée sur le carton et l’étiquette.

Le vaccin doit faire [’objet d’une inspection visuelle pour la présence des particules étrangéres et/ou une variation
de l’aspect physique avant I’administration. Le cas échéant, il faut jeter le vaccin.

6.5 Nature et Contenu durécipient

Présentation d’une dose unique :

Flacon de 1 dose de 0,5 ml

Présentation multidose :

Flacon de 10 doses de 5 ml

PASTILLE DE CONTROLE DE VACCIN (PCV) (facultative)
le du Vaccin (PCV)

A . . A .
Le carré est Le carré est de Le carré est
° plus clair que le @ méme couleur que ‘ plus sombre que
cercle extérieur le cercle extérieur le cercle extérieur

Au début la couleur du carré intérieur

de la PCV est d'une teinte plus claire que

celle du cercle extérieur. Avec le temps

et /ou l'exposition a la chaleur, elle s'assombrit.

Une fois qu’un vaccin atteint ou dépasse le point
de rejet, le carré intérieur prend la méme couleur
ou devient plus sombre que le cercle extérieur.

POINT DE
REJET

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Les pastilles de contréle de vaccin (PCV) sont sur le bouchon (flacon de 2 ml) / font partie de U’étiquette du
HEXASIIL, Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule Entiére), ’Hépatite B (ADNr),
la Poliomyélite (Inactivé) et (’Haemophilus influenzae Type B (Adsorbé) fourni par Serum Institute of India Pvt. Ltd.
Ils’agit d’un point sensible au temps écoulé et a la température et indique la chaleur cumulative a laquelle le flacon
a été exposé. Cela avertit l'utilisateur final au cas ou l'exposition a la chaleur aurait dégradé le vaccin au-dela d'un
niveau acceptable.

L'interprétation de la PCV est facile. Il ne faut que se concentrer sur le carré intérieur. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur du carré est plus claire que celle du cercle extérieur, on peut utiliser le vaccin.
Lorsque le carré central est de la méme couleur que le cercle extérieur ou devient plus foncé que le cercle
extérieur, on doit jeter le flacon.

6.6 Précautions spéciales d’élimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé en conformité avec les exigences locales.
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Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e
Contra Coqueluche (célula inteira), Hepatite B (rADN),
Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b

HEXASIIL
1 NOME DO MEDICAMENTO

HEXASIIL, Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula inteira),
Hepatite B (rADN), Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b.
Suspensao injetavel em apresentacao ‘em frasco’.

2 COMPOSIGAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA
Cadadose de 0,5 ml contém:

Toxoide diftérico > 30Ul
Toxoide tetanico > 40Ul
B. pertussis (célulainteira) z 4Ul
HBsAg (rADN) 15mcg

Vacina inativada contra a poliomielite
(estirpes Salk cultivadas em células Vero)

Tipo - 1 (estirpe Mahoney) 40UD
Tipo - 2 (estirpe MEF-1) 8uD
Tipo - 3 (estirpe Saukett) 32UD
Hib (PRP) 10 mcg

Conjugados com TT (proteina transportadora) 19 a 33mcg
Adsorvidos em fosfato de aluminio, Al*** < 1,25mg

2- fenoxietanol 0,5%.

Para a lista completa de excipientes, vejaasecao 6.1.

3 FORMAFARMACEUTICA

Suspensao injetavel em frasco para injetaveis de dose Unica e em frasco para injetaveis multidose.

A vacina HEXASIIL é um liquido turvo rosado a amarelado no qual o adjuvante fosfato de aluminio tende a se
estabilizar lentamente durante o armazenamento.

4 DADOS CLINICOS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Avacina HEXASIIL é indicada para a imunizacao ativa de lactentes, a partir da idade de 6 semanas, contra difteria,
tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite e doencas invasivas causadas por Haemophilus influenzae tipo b, num
regime de 3 doses (6, 10 e 14 semanas) para a vacinacao primaria e uma dose de reforco com a idade de
12-24 meses.

4.2 Posologia e método de administracéo
Posologia
Vacinacdo primdria:
Para a imunizacao ativa de lactentes, recomenda-se a administracao de 3 doses de 0,5 ml com intervalo de pelo
menos quatro semanas entre as doses a partir da idade de seis semanas. Em paises onde a transmissao do virus da
hepatite B (HBV) é comum, a primeira dose de Hepatite B deve ser administrada o mais rapido possivel apds o
nascimento. Neste caso, a vacina HEXASIIL pode ser usada para completar a série primaria a partir da idade de 6
semanas.

Vacinacdo de reforco:

Uma dose de reforco de DTP, Hib e IPV deve ser administrada preferencialmente durante o segundo ano de vida
(> 6 meses apos a uUltima dose primaria). As doses de reforco devem ser administradas de acordo com as
recomendacdes oficiais. Uma dose de reforco pode ser administrada a criangas que receberam a vacinacao primaria
com a vacina HEXASIIL ou qualquer outra vacina contendo DTP e vacina contra poliomielite (OPV e/ou IPV).

Método de administragao

0 frasco de a vacina liquida HEXASIIL deve ser agitado antes de ser usado para homogeneizar a suspensao. A vacina

HEXASIIL deve ser administrada por via intramuscular. O local de injecao recomendado é geralmente a face

anterolateral da parte superior da coxa em bebés e criancas pequenas. Nao administre por injecao intravascular,

intradérmica ou subcutanea.

Devem ser utilizadas seringas e agulhas esterilizadas para a injecdo. Se for administrada qualquer outra injecao

junto com avacina HEXASIIL, ela deve ser administrada em outro local.

Uma vez abertos, os frascos multidose devem ser mantidos entre +2°C a +8°C. Os frascos multidose da vacina

HEXASIIL, das quais foram retiradas uma ou mais doses da vacina durante uma sesséo de imunizacéo, podem ser

usadas em sessdes de imunizagao subsequentes por até 28 dias, desde que sejam cumpridas todas as seguintes

condicbes (conforme descritas na declaracao de politica da OMS: Manuseio de frascos multidose apos a abertura,

OMS/IVB/14.07):

« Avacina é atualmente pré-qualificada pela OMS;

« Avacina é aprovada para uso por até 28 dias apds a abertura do frasco, conforme determinado pela OMS;

« Adata de expiracao da vacina ainda nao passou;

« O frasco de vacina foi e continuara sendo armazenado as temperaturas recomendadas pela OMS ou pelo
fabricante; além disso, o monitor do frasco de vacina, se houver, esta visivel no rétulo da vacina e nao passou
do ponto de descarte, e a vacina nao foi danificada por congelamento.

A vacina deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e/ou variacoes na

aparéncia fisica antes da administracao. Se qualquer uma delas for observada, descarte a vacina.

4.3 Contraindicagées

Hipersensibilidade apos a administracdo prévia de vacinas contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B,
poliomielite ou Hib.

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes listados na secdo 6.1. Lista de
excipientes.

A vacinacao com a vacina HEXASIIL é contraindicada se a crianca apresentar uma encefalopatia de etiologia
desconhecida, ocorrendo dentro de 7 dias apés uma vacinagao anterior com uma vacina contendo pertussis (vacinas
de células inteiras ou acelulares contra coqueluche).

Nestas circunstancias, a vacinagao contra coqueluche deve ser descontinuada e o esquema da vacinagao deve ser
continuado com vacinas contra difteria-tétano, hepatite B, poliomielite e Hib.

Disturbios neuroldgicos nao controlados ou a epilepsia ndo controlada: A vacina contra coqueluche nao deve ser
administrada a pessoas com essas condigdes até que o regime de tratamento tenha sido estabelecido, a condicao
tenha sido estabilizada e o beneficio supere claramente o risco.

Em geral, a vacinagao deve ser adiada em casos de doencga febril aguda moderada ou grave. A presenca de uma
infeccao leve e/ou febre baixa nao constitui uma contraindicacao.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de uso

ADVERTENCIAS

Tal como acontece com qualquer vacina, pode néo ocorrer uma resposta imune protetora em todos os vacinados. A

vacina HEXASIIL nao previne doencas causadas por outros patégenos que nao sejam Corynebacterium diphtheriae,

Clostridium tetani, Bordetella pertussis, o virus da hepatite B, o virus de polio ou Haemophilus influenzae tipo b.

Nao previne a hepatite causada por outros agentes diferentes do HBV (como os virus A, C e E), mas é considerado

eficaz na prevencao da hepatite causada pelo agente delta. A vacina contra Hib nao protege contra doengas

causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae nem contra a meningite causada por outros organismos.

Devido ao longo periodo de incubacéo da Hepatite B (até 6 meses ou mais), nos casos em ocorreu uma exposicao

prévia ao virus da Hepatite B, a vacinacao pode nao ser eficaz.

A vacinagao deve ser precedida por uma revisao do historico médico (em particular, vacinagbes anteriores e

possiveis eventos adversos). Em pessoas com historico de uma reacao severa ou grave dentro de 48 horas apos uma

injecdo anterior com uma vacina contendo componentes semelhantes, a administracao da vacina HEXASIIL deve

ser cuidadosamente considerada.

Se algum dos seguintes eventos ocorrer em associacao temporaria com a administracao da vacina HEXASIIL, a

decisao de administrar doses subsequentes de uma vacina contendo o componente de coqueluche deve ser

cuidadosamente considerada.

« Temperatura de 40,5°C (105°F) ou superior dentro de 48 horas de uma dose inexplicada por outra causa.
Colapso ou estado de choque (episodio hipotonico-hiporresponsivo) dentro de 48 horas.

« Choro persistente e inconsolavel que dura 3 horas ou mais, e ocorre dentro de 48 horas.

« Convulsoes, com ou sem febre, que ocorrem dentro de trés dias.

Pode haver circunstancias, tais como uma alta incidéncia de coqueluche, quando os beneficios potenciais superem

0s possiveis riscos.

A vacina HEXASIIL ndo deve ser administrada a criancas com qualquer disturbio de coagulacéo, incluindo a

trombocitopenia que contraindicaria a inje¢ao intramuscular, a menos que o beneficio potencial supere claramente

o risco de administragao.

Os bebés e criangas com historico de convulsdes em familiares de primeiro grau (isto é, irmaos e pais) quando séo

administradas vacinas contendo DTP, tém um risco maior de eventos neuroldgicos e danos neuroldgicos

permanentes em comparacao com bebés sem tal historico. Bebés e criangas com reconhecidas condicdes

neuroldgicas possiveis ou potenciais subjacentes parecem estar sob maior risco de manifestacdo do distirbio

neurologico subjacente dentro de dois a trés dias pos-vacinacao.

Aadministracao de vacina HEXASIIL a criancas com distrbios neuroldgicos subjacentes comprovados ou suspeitos

que nao estejam progredindo ativamente deve ser decidida caso a caso.

PRECAUGOES

Como no caso de todas as vacinas, o vacinado deve permanecer sob observacao por nao menos de 30 minutos para a

possibilidade de reagdes alérgicas imediatas ou precoces. O tratamento e supervisao médica adequados devem

estar sempre disponiveis no caso de um evento anafilatico raro apos a administracéo da vacina.

IMUNODEFICIENCIA

As pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tanto assintomaticas como sintomaticas,
devem ser imunizadas com a vacina combinada, de acordo com os cronogramas padrdo. As criancas
imunossuprimidas podem nao ter a resposta imunologica esperada.

4.5 Interagdo com outros produtos medicinais e outras formas de interacao

Uso concomitante com outras vacinas: A vacina HEXASIIL pode ser administrada concomitantemente com vacinas
conjugadas de polissacarideos pneumococicos, vacinas contendo o sarampo, rubéola e papeira (MMR), vacina oral
contra poliomielite, rotavirus e vacina conjugada meningocdcica, pois € pouco provavel que cause interferéncia
nas respostas imunes. A vacina HEXASIIL pode ser administrada de forma segura e eficaz ao mesmo tempo que as
vacinas BCG, febre amarela e suplementos de vitaminaA.

Se for considerada a administracdo concomitante com uma outra vacina, a imunizacao deve ser realizada em locais
de injecdo separados. A vacina HEXASIIL ndo deve ser misturada com nenhuma outra vacina ou outros
medicamentos administrados por via parentérica.

Como com outras inje¢des intramusculares, use com cautela em pacientes recebendo a terapia anticoagulante. As
terapias imunossupressoras, incluindo irradiacdo, antimetabolitos, agentes alquilantes, drogas citotoxicas e
corticosteroides (utilizados em doses superiores a doses fisioldgicas) podem reduzir a resposta imunologica as
vacinas. A terapia com corticosteroides de curto prazo (< 2 semanas) ou injecoes intra-articulares, bursais ou
tendinosas com corticosteroides nao devem ser imunossupressoras.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacéo
Esta vacina nao se destina a administracao em mulheres em idade reprodutiva, portanto, nao ha dados disponiveis
sobre o uso em seres humanos durante a gravidez e lactacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Nao érelevante.

4.8 Efeitosindesejados

Resumo geral do perfil de seguranca

O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se nos dados de um ensaio clinico principal (SII-WHEXA/IN-02)
realizado na india, no qual a Vacina HEXASIIL foi administrada em 110 criancas pequenas e 884 bebés. Amaioria das
reacoes observadas apdsa vacinacao foram de gravidade leve ou moderada e de curta duracao.

Resumo tabelado das reagées adversas

Os eventos adversos sao organizados de acordo com as classes de 6rgaos do sistema MedDRA (SOC). Dentro de cada
(SOC), os termos preferidos sao ordenados por frequéncia decrescente e depois por gravidade decrescente. A
frequéncia de ocorréncia de eventos adversos € definida como: muito comum (> 1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (=1/1.000a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1000) e muito rara (<1/10.000).

As seguintes reacoes adversas relacionadas ao medicamento foram relatadas em estudos clinicos.

Tabela 1: Resumo das reac6es adversas relatadas nos estudos clinicos

Classes de o6rgéos do sistema Frequéncia Reacdes adversas
Disturbios do metabolismo e da nutricao Muito comum Diminuicao do apetite
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Sonoléncia

Disturbios gastrintestinais Muito comum Vomitos

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo Incomum Erupcéo cutanea

Distlrbios e condicées gerais no local da Muito comum Eritema no local da injecao

administracao

Muito comum Dor no local da injecao
Muito comum Inchago no local da injecao
Incomum Nodulos

Muito comum Choro

Muito comum Irritabilidade

Muito comum Pirexia

4.9 Overdose

Nao foram relatados casos de overdose.

5  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas combinadas bacterianas e virais,

Codigo ATC JO7CAQ9.

Imunogenicidade:

Aimunogenicidade da Vacina HEXASIIL foi avaliada em um ensaio clinico principal, multicéntrico, randomizado e
controlado (SII-wHEXA/IN-02). Apds o esquema de vacinacao primaria de 3 doses em lactentes, foi alcancada uma
resposta imune robusta para todos os antigenos e foi demonstrado que a vacina nao era inferior a vacina licenciada.
Os resultados destes estudos clinicos estao resumidos na tabela abaixo.

Tabela 2: Taxas de seroprotecdo/seroconversido apos a imunizacdo primaria e dose de reforco da Vacina
HEXASIIL.

Anticorpos (ponto de corte) Apos a dose 3 depois da vacinagdo | Apds a vacinagéo de reforco
primaria as 6-10-14 semanas durante o segundo ano de vida
N n (%) N n (%)

Antidiftéricos (> 0,1 Ul/ml) 804 801 99,6 109 108 99,1

Antitetanicos (20,1 Ul/ml) 804 804 100,0 109 109 100,0

contra Bordetella pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75,0 109 103 94,5

contra a toxina de pertussis (seroconversao®) | 804 648 80,6 109 84 77,1

Anti-HBsAg (> 10 mIU/ml) 804 787 97,9 110 110 100,0

Anti-PRP (= 0.15 pg/ml) 804 799 99,4 109 109 100,0

Anti-Polio Tipo 1 (= 8 (1/diluicao)) 796 795 99,9 110 110 100,0

Anti-Polio Tipo 2 (= 8 (1/diluicao)) 796 791 99,4 110 108 98,2

Anti-Polio Tipo 3 (> 8 (1/diluicao)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = Nimero de sujeitos disponiveis para cada um dos antigenos,

n = Nimero de sujeitos que alcancaram a seroprote¢ao/seroconversao.

* Em individuos sem anticorpos mensuraveis - abaixo do LLOQ - antes da vacinagao, a seroconversao é definida como o
alcance de um nivel mensuravel de anticorpos apos a vacinacao. Em individuos com anticorpos mensuraveis antes da
vacinagao, a seroconversao é definida como um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos no periodo antes e
depois da vacinacao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aavaliagao das propriedades farmacocinéticas ndo é necessaria para as vacinas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinicos

Os dados nao-clinicos nao revelam nenhum perigo especial para os seres humanos com base em um estudo
convencional de toxicidade aguda e de dose repetida.

6  INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Listade excipientes

Adsorvida sobre fosfato de aluminio Al***, Sao usados para ajustar o pH 2-fenoxietanol, cloreto de sodio (solugao
salina normal);

acido acético (glacial) e hidroxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Avacina nao deve ser misturada com outras vacinas ou outros medicamentos administrados por via parentérica.

6.3 Periodo de validade

Frasco ndo aberto:

0 prazo de validade é de 24 meses.

Frasco aberto multidose:

Apos a primeira abertura, a vacina pode ser usada por até 28 dias, desde que seja armazenada por pelo menos
28 dias. +2°Ce +8°C.

6.4 Precaucgdes especiais de armazenamento

Armazenar no refrigerador (+2°C a +8°C). Nao congele. Descarte a vacina se congelada.

Antes de ser usada, a vacina deve ser agitada para obter um liquido homogéneo, rosado a amarelado e nublado.
Armazenar a vacina na embalagem externa para protegé-la da luz.

Nao utilize esta vacina apos a data de validade indicada na caixa e no rotulo.

A vacina deve ser inspecionada visualmente para detectar quaisquer particulas estranhas e/ou variagcao na
aparéncia fisica antes da administracéo. Se qualquer uma delas for observada, descarte a vacina.

6.5 Naturezae contetido daembalagem

Apresentagao em dose Unica:

Frascode 1 dosede 0,5 ml

Apresentacao multidose:

Frasco de 10 doses de 5 ml

MONITOR DE FRASCO DE VACINA (MFV)

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)

NAO UTILIZE

A A .
A cor do quadrado 0 quadrado é
@ é igual a cor do . mais escuro que
circulo exterior o circulo exterior
Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto

de eliminagao, a cor do quadrado interior sera da
mesma cor ou mais escura que o circulo exterior.

A .

0 quadrado é
o mais claro que

o circulo exterior

A cor do quadrado interior do MFV

comega com um tom mais claro que

o circulo exterior e continua a escurecer
com o tempo e/ou com a exposicao ao calor.

PONTO DE
DESCARTE

Informe ao seu supervisor

Exposigéo ao calor acumulado ao | o do tempo

Os monitores de frascos de vacinas (MFV) fazem parte da tampa (frasco de 2 ml) / rétulo da HEXASIIL, Vacina
Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula inteira), Hepatite B (rADN),
Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b fornecida através do Serum Institute of India Pvt. Ltd.
Este é um ponto sensivel ao tempo e a temperatura que da uma indicacao do calor acumulado ao qual tem sido
exposta a ampola. Isto adverte ao usuario final quando a exposicao ao calor provavelmente degradou a vacina além
de um nivel aceitavel.

A interpretacao do MFV é muito simples. Concentre no quadrado central. A cor do quadrado mudara
progressivamente. Enquanto a cor deste quadrado é mais clara do que a cor do circulo exterior, a vacina pode ser
utilizada. Assim que a cor do quadrado central tiver a mesma coloracao que a do circulo exterior ou também uma
coloracao mais escura do que a cor do circulo exterior, aampola deve ser descartada.

6.6 Precaugdes especiais para a eliminagdo

Qualquer produto ou residuo nao utilizado deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Data de revisao: Julho de 2023

Fabricada por:

SERUM INSTITUTE OF INDIA PVT. LTD.
212/2, Hadapsar, Pune 411 028, INDIA

Protecdo desde o nascimento.

BakumHa (aacopbrpoBaHHas) NpoTuB A TepunM,
CTONGHSAKA, KOKAOWa (beckneTouHas), renatuta B (p4HK),
MOJIMOMMENUTA (MHAKTUBMPOBAHHAsA) M reMouIbHOM MHBEKLMM
Haemophilus influenzae Tvina b KOHbIOrMpoBaHHasA

HEXASIIL

1 HA3BAHME NIEKAPCTBEHHOIO MPEMAPATA

HEXASIIL, BakumHa (agcopbupoBaHHas) NpoTMB AMMTEPMK, CTONGHAKA, KOKAWa (6ecknetoyHas), renatmta B
(pAHK), nonvomuenuTa (MHaKTMBMpOBaHHas) M remoduabHoM mHbekumn Haemophilus influenza tvuna b
KOHBIOrMpOBaHHasA.

CycneHsusa Ana MHbeKUMI BO (nakoHe.

2 KAYECTBEHHbIM M KOJIMYECTBEHHbBIN COCTAB
Kaxgas gosa 0,5 M coaeput

A TEpUItHBIM aHATOKCHH > 30 ME
CTONGHSAYHbIN aHATOKCUH 2 40 ME
B. pertussis (uenble KneTku) 2 4ME
HBsAg (rDNA) 15 MK

MHaKT1BMpPOBaHHasA BaKLMHa NPOTMB NOMOMUENIUTA

(wrammbl CosKa, BblpallieHHble Ha KneTkax Vero)

Tun-1 (wtamm Mahoney) 40 eanHuL D-aHTMreHa
Tun-2 (wramm MEF-1) 8 eanHuy D-aHTUreHa
Tun-3 (wtamm Saukett) 32 eanHuLpl D-aHTHUreHa
Hib (PRP) 10 MKr
KOHblOrMpoBaHHas ¢ TT (6eIKoM-HocHUTENeM) 19-33 MKr
AAcop6upoBaHHas Ha antoMuHms docdarte, AL+ <1,25 mr
2-®eHokcmataHon  0,5%

MoNHbIN NepeyeHb BCMOMOraTe/IbHbIX BELLECTB CM. B pasaene 6.1.

3 JIEKAPCTBEHHAA ®OPMA

HEXASIIL B BMAE CycCneH3um ANs MHBEKUMM B OAHOZO30BbIX M MHOMOAO030BbIX (hlaKOHaX MpeACTaBAseT CO6oM
MYTHYIO KMAKOCTb OT PO30BOTrO A0 KE/ITOBATOrO LBETa, C TEHAEHUMEN MeJJ/IEHHOro OCeAaHWs afbloBaHTa
anomMuHns pocdara Npu XpaHeHUH.

4  K/IMHUYECKUE AAHHBIE

4.1 ToKa3saHWA K MPUMEHEHUI0

HEXASIIL nokasaHa A1 akTMBHOM MMMYHM3aLMK1 M1aJeHLEB B Bo3pacTe 6 Hejesb M CTaplue NpoTuB AnudTepun,

cTonbHAKa, KOoK/owa, renatuta B, monvomuenuta uM MHBa3MBHOrO 3a6oneBaHMsA, BbibiBaemoro Haemophilus

influenzae Tvna b, N8 CxeMbl NEPBUYHOM BaKUMHALMM U3 3 203 (6, 10 1 14 Hegesib) 1 NOCIEAYIOWEN PEBaKLMHALMM

B BO3pacTe 12-24 mecaues.

4.2 Cnoco6 NpMMeHEeHUA U A03bl

Ao3nposka

[lepsu4Has sakuuHayus:

JINA aKTUBHOM MMMYHM3aLMM leTel paHHero Bo3pacTta peKomeHayeTcs BBeAeHHe 3 403 no 0,5 MA C MHTepBaoM He

MeHee YeTbipex HeAe lb MeX/y 03aMM, HauMHaA C LIeCTUHeAeIbHOro Bo3pacTa.

B cTpaHax, rae pacnpocTpaHeHa nepuHaTtaabHas nepegaya Bupyca renatuta B (BB), nepByto 03y BaKLyHbI TPOTUB

renatita B cnegyet BBOAMTb KaK MOXHO paHblue nocie poxAaeHusa. B takom cnyyae, HEXASIIL MoxeT 6biTb

MCMO/Ib30BaHa /1151 3aBEPLLEHMS NEPBUYHOM CEPUM BaKLMHALMM, HAYMHAS C b-HEeeIbHOro Bo3pacTa.

bycmepHaa sakyuHayus:

BycTepHyto ao3y KomnoHeHToB KZC, Hib 1 UMB cnegyet BBOAMTb NPEANOYTUTENIBHO B TEYEHWE BTOPOrO roAa XMU3HKU

(2 6 MecsueB mocne nociefHel NepBMYHOM [03bl). BycTepHble f03bl cnefyeT BBOAMTb B COOTBETCTBUMM C

oduLMaNbHbIMU PEKOMEHJALMAMN.

BycTepHas 103a MOXeT GbITb BBEAEHA AETAM, NONYUMBLLMM NEPBUYHYIO 103y HEXASIIL 1nm nio60i Apyroit BakLmHbI,

coziepxalLieit KomnoHeHT K/ C, a Takske BaKLuHbI NPOTHB Nosiomuenmta (OMNB u/mam UNB).

Cnoco6 npMmeHeHmsa

®nakoH ¢ xkuarorn HEXASIIL cresyeT BCTpAXMBaTH NEpe/ UCMOb30BaHUEM NS MONyYEHUS OHOPOAHOM CYCNEH3NN.

HEXASIIL criesyeT BBOAUTb BHYTPUMBILLEYHO. PEKOMEHAYEMbIMM MECTaMM ANS UHBEKLMIA, KaK MPaBuIo, ABASIOTCA

nepesHe60KoBasi MOBEPXHOCTb BEPXHEM YacTH 6eApa y MIafeHLEB U AeTel Maajlero Bospacta. Henb3sa BBOAUTL

BaKLMHY BHYTPMCOCYZIMCTO, BHYTPUKOXKHO MM MOAKOXHO.

AN MHBEKUMM HEOBXOAMMO MCMOJ/Ib30BaTb CTEPUJIbHBIM WMPUL M CTEPUAbHYK Mray. Mpu HEO6XOAMMOCTH

coBmecTHoro BeegeHusa HEXASIIL ¢ kakoi-1M60 Apyroi BaKLMHOM, NOC/IEAHIOK CIeAyeT BBOAUTL B APYrOe MECTOo.

Mocne BCKpbITUS MHOTOA030Bble hIaKOHbI CleAyeT XpaHUTb Npu Temnepatype oT +2°C go +8°C. MHorogo3oBble

dnakoHbl ¢ HEXASIIL, M3 KOTOPbIX OAHA MM HECKObKO [j03 BaKLMHbI 6blIM M3B/IEYEHbI BO BPEMS CeaHca

MMMYHM3aLMMK, MOXKET MCMO/Ib30BaTLCA B MOC/EAYIOLMX CEaHCaX MMMYHM3aLMM B TEYEHME MAKCUMYM 28 AHel npu

YC/I0BUM COBMIIOAEGHMA BCEX CNEAyIWmX YCI0BUM (KaK OnMcaHo B 3asBieHuM O nonutike BO3: O6palleHne c

MHOr0j030BbIMM (/1aKOHaMM C BaKLMHOM noce BcKpbiTua, WHO/IVB/14.07):

« B HacTosLlee BpeMa BaKLMHa NpoLLia NpeABapuTeIbHYI0 KBasnduKaumio BO3;

« BakumHa ogobpeHa ANA MCMO/b30BaHMA B TeueHue 28 fHel nocne BCKPbITUA hlakoHa B COOTBETCTBUM C
onpeaeneHem BO3;

«  CpOK roAHOCTM BaKLMHbI HE UCTEK;

e ®nakoH C BaKUMHOM XpaHWACA M GyAeT XpaHWUTbCA MpU Temnepatype, peKomeHAoBaHHOW BO3 umau
Npou3BOAUTENEM; KPOME TOrO, Ha 3TMKETKe BaKLMHbI MPUCYTCTBYET [eMCTBUTENbHbIN (AaKOHHbIN
TEPMOMHAMKATOP, a BaKLMHa He 6bl1a NoBpesKeHa NyTem 3aMopaXXMBaHMA.

Mepes BBeAeHMEM BaKUMHY ClefyeT BM3yaslbHO OCMOTPETb Ha MpeAMeT HaJMuMA MOCTOPOHHWUX YacTuL, U/unu

M3MEHeHUM uamyeckoro Buaa. Mpu 06HAPYKEHUM NMOCTOPOHHUX BKKOYEHWI WU/UIM U3MEHEHUM BHELLHETO BMAA

BaKLMHa MOANEXMUT YHUUTOXKEHMIO.

4.3 TMpoTMBOMOKasaHusA

Mnep4yBCTBUTE/ILHOCTL MOC/IE NPEeALIECTBYIOLEro BBEAEHWA BaKLMH NPOTMUB AMMTEpUH, CTONGHAKA, KOKIoWa,
renatuta B, nonvomuenuta mam Hib. TMnepuyBCTBMTENBHOCT K AEMCTBYIOLWMM BELLECTBAM MM JIO6bIM
BCMoMoraTe/ibHbIM BeleCTBam, NepeyncieHHbiM B pasaene 6. 1. [lepeyeHb 8CnomMo2ameibHbIX Beujecms
MMMyHu3auma npu nomowm HEXASIIL npoTuBonokasaHa, eciv y MnajeHua pasBuiach 3sHuedanonatus
HEWU3BECTHOM 3TUONOTMM B TeyeHue 7 AHEN nocne npeAblaylier BaKLuMHALMM KOK/IOWHON BaKLMHOM
(LeNIbHOKNIETOYHOM MM GECKNIETOUHOM KOKJTIOLLHOM BaKLMHOM).

B 3TUX CNyyanx BaKLMHALMIO MPOTMB KOKJIIOLWA CNeAyeT NPeKPaTUTh M NPOAC/INKMTE KyPC BaKLMHALMM NPU NOMOLLM
BaKLMH NpOTMB AP TEpUM-CTONGHAKA, renatnTa B, nonmommuenmta n Hib.

HEeKOHTPOIMpYyEMOE HEBPOIOrMYECKOE PAcCTPOMCTBO MM HEKOHTPO/MpYEMas 3nunencus: BakuuHy npotvs
KOK/IoLWA He c/ieflyeT BBOAMTb JIMLAM C 3TMMM COCTOAHMAMM JO TeX Mop, Moka He GyAeT yCTaHOBJEHa cxema
JleYeHHs, COCTOAHME He CTaBUIM3UPYETCA M M0/Ib3a ABHO He NepeBeLLMBaeT PUCK.

Kak npasuso, npu oCTPOM JIMXOPaZOYHOM 3a60/IEBaHMM CPEAHEN MM TAKEON CTEMEHM BaKLMHALMIO CredyeT
OTNIOXUTb. Hanuume He3HauuTenbHOM MHMEKUMU M/uam cy6hebpuibHOM TemnepaTypbl He SABAseTCS
NpOTMBOMNOKa3aHUEM.

4.4 Ocob6ble npeaynpexAeH1a 1 Mepbl NPeA0CTOPOXHOCTH NPU MPUMEHEHUM
NPEAYNPEXAEHUA
Kak 1 B ciiydae N060i BaKLUMHbI, 3aLMTHBIM MMMYHHbBIM OTBET MOXKET 6biTb BbI3BaH HE Y BCEX BaKLMHMPOBAHHBIX.
HEXASIIL He npeaoTBpaTUT 3a60s1eBaHMe, Bbi3BaHHOE PYriMm natoreHamu, kpome Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, Bupyca renatura B, nonvosmpyca nam Haemophilus influenzae tmnab. Ona
He NpeAoTBPaTUT renaTuT, BbI3BaHHbIN APYrMMM areHTamu, oTIMuYHbIMM OT BI'B (Takmmu Kak Bupychl A, C 1 E), Ho
cunTaeTca IPPeKTUBHOM /1A NpesjoTBpaLLEHUsA renatuTa, Bbi3BaHHOrO Ae/bTa-areHToM. BakuyuHa npotus Hib He
3aMIAET HU OT 3a60/IeBaHUM, BbI3BaHHbIX ApyrMMM Tunamm Haemophilus influenzae, HM OT MeHMHrWTa,
BbI3BaHHOTO JJPyrMMK1 MMKPOOPraHM3mamu. B CBA3M C AMTeNIbHbIM MHKY6ALMOHHBIM NepUoAoM renatuTa B (4o 6
MecsLeB 1 6osiee) B C/lydasnx, KOrja MM MeCTo MpeALIeCTBYIOLMIA KOHTAKT C BUPYCOM renatuta B, BakumMHaums
MOXKET 6bITb HE3(DHEKTUBHON.
BakupHaumm JoKeH npeLecTBoBaTh C60p MCTOPMM 60/IE3HNM (B HAaCTHOCTH, MPeAblAyLUMe NPUBMBKM U BOSMOXHbIE
HexenaTesibHble ABNEHMA). Y L, MMEILMX B aHaMHe3e CepbesHylo MM TAXEsYI0 peakupmio, pasBMBLLYIOCA B
TeueHne 48 4 nocne npeablaylien MHBEKUMM BaKLMHbI, COAEPIKalel aHasnormuHble KOMMOHEHTbI, BBEAEHWe
HEXASIIL Tpe6yeT TLaTeIbHoro pacCMOTPEHMA.
B cnyyae pasBuTUs 1H06Or0 U3 CesytoWwmX ABIEHMI C BpEMEHHBIM OTHOLIEHMEM OTHOCUTE IbHO BBeAeHMA HEXASIIL
cnefyeT TUWATENbHO B3BECUTb PelleHWe O BBEAEHMM MOCNEAYIOWMX /03 BaKLMHbI, COAEPKaler KOKJIOLIHbINA
KOMMOHEHT.
« Temnepatypa 40,5°C (105°F) nau Bbilwe B TeueHue 48 4 nocsie BBeJeHWMS A03bl, He O6bACHEHHas [pYyroM
np1YMHOM. Koananc uam LoKonogo6Hoe COCTOSHUE (TMMOTOHUYECKUIA-TMNOPeaKTUBHBIN 3M304) B TeueHue 48 4.
« [MoCToAHHbINM, 6e3yTeLUHbIM Nay NPOAC/IKUTENBHOCTBIO 3 4 M Golee, BO3HUKAIOLMI B TeYeH e 48 4.
« Cy/0poru c noBbILLEHHOM TEMNEPaTypoit MM Ge3 Hee, BO3HUKAIOLLME B TEYEHUE TPeX AHEN.
MoryT 6biTb 06CTOATENbCTBA, TaKMe Kak BblCOKas 3a60/1eBa€MOCTb KOK/IOLIEM, KOrAa NoTeHUMabHbIe BbIrogpl
nepeBeLIMBalOT BO3MOXHbIE PUCKM.
HEXASIIL He cneayeT BBOAMTH AETAM C /I06bIMA HapyLLEHNAMM CBEPTbIBAHWUA KPOBM, BK/KOYAA TPOMGOLMTONEHHMIO,
MM KOTOPbIX NMPOTMBOMOKa3aHbl BHYTPUMbILLEYHbIE MHBEKLMM, 33 UCKIIOYEHMEM C/TyYaeB, KOrAa NoTeHuMa bHas
0/1b3a ABHO NPEBbILLAET PUCK BBEAEHMA.
MnageHLbl 1 JETH C CYA0POramu B aHaMHE3e Y Y/IEHOB CEMbM MEPBOM CTENEHM POACTBA (TO eCTb 6paTbeB, cecTep U
pOAMTENEN) NPK BBEAEHWUM BaKUMHBI, cogepiaiuer KAC, MMEIT MOBbILEHHBIM PUCK Pa3BUTUA HEBPOIOTMHYECKMX
OCJ/IOXKHEHUI M HEOBPATUMbIX HEBPOJIOTMYECKMX HAPYLLIEHMI MO CPABHEHMIO C MIaJeHLaMM 6€3 TaKoro aHamHesa.
MnageHubl M eTH C YCTaHOB/IEHHbIMM BO3MOXHbLIMM M/IM NOTEHLUMaIbHBIMM COMYTCTBYIOLMMM HEBPOJIOrMHECKMMM
3a60/1€BaHUAMM, MO-BMAUMOMY, MOABEPratoTCsA MOBbILEHHOMY PUCKY MOABNEHWUA NPOABAEHMI (POHOBOTO
HEBPO/IOrMYECKOro PacCTPOMCTBA B TEUEHME ABYX MM TPEX JiHEMN NoC/e BaKLMHaLMM.
Pewenue o BBeaeHnn HEXASIIL geTaM C AOKasaHHbIMM MM NOZO3peBaeMbIMMU (POHOBBIMM HEBPOJIOrMHYECKMMM
paccTpoiCTBaMM, KOTOpblE aKTUBHO He Pa3BMBAIOTCA, C/lefyeT NPUHUMATb B UHAMBUAYA/IbHOM NOPAJKeE.
MPEAOCTOPOXHOCTb
Kak 1 npu ucnosib3oBaHMM BCEX BaKLMH, NALMEHT JO/IKEH OCTaBaTbCA Moj HabloAeHneM He meHee 30 MUHYT Ha
C/lyyait BO3HWMKHOBEHMS HEMEAJIEHHBIX MM PaHHWUX anNepruyeckmx peakuuid. Jlo/KHO 6biTb AOCTYMHO
COOTBETCTBYIOLEE MEAULIMHCKOE JIeYeHUe U HabloAeHMe B Clyvae BO3HUKHOBEHMSA pesIKoro aHadMIaKTMYeCKoro
ABJIEHUA NOC/IE BBEAEHMA BaKLMHbI.

UMMYHOEOULMT

JMua, MHOUUMPOBaHHbIE BMPYCOM WMMMyHozebMuuTa Yenoseka (BUY), Kak 6eCCMMNTOMHblE, Tak M
CUMMNTOMATUYECKHE, [O/IKHDI GbITh MMMYHM3MPOBaHbI KOMBMHMPOBAHHOM BAaKLMHOM MO CTaHAAPTHbIM CXeMam. Y
AETel C MMMYHOAE(PULMTOM MOKET OTCYTCTBOBATb OXKMAAEMbIA MMMYHOJIOrMYECKMIT OTBET.

4.5 B3auMoAeNCTBUSA C APYrMMM SIEKapCTBEHHBIMM NpenapaTamm u apyrue hopMbl B3aMMOAEHCTBUS
O0HoBpemeHHoe npumeHeHue ¢ Opyeumu gakyuHamu: HEXASIIL MOXHO OAHOBPEMEHHO BBOAWTb C
MHEBMOKOKKOBOM MO/IMCaXapUAHOM KOHBIOTMPOBAHHOW BaKLMHOW, BaKLMHOM MPOTMB KOPH, 3SMUAEMUYECKOTO
napoTuTa, KpacHyxu (MMR), nepopasibHOM BaKLMHOW MPOTMB MOJMOMMENINTA, POTaBUPYCHBIMM BaKLMHaMM,
MEHMHIOKOKKOBOM KOHbBIOTMPOBAHHOM BaKLUMHOM, TaK KaK MasloBEPOSTHO, YTO 3TO MPUBEAET K BMELLATE/IbCTBY B
MMMyHHbIM oTBeT. HEXASIIL moxeT 6e3omacHo M 3PQEKTUBHO BBOAWUTLCS OLHOBPEMEHHO C BaKUMHOM BLIK,
BaKLMHOM MPOTMB KENTOM IMXOPaAKM M 06aBKaMM Ha OCHOBE BUTaMMHa A.

B cnyyae HEOBXOAMMOCTM B COBMECTHOM BBEZEHWM C APYrOM BaKLMHOM, MMMYHM3ALMIO KaXAOM M3 HUX crneayet
NpOBOAMTL C MCMOJ/Ib30BaHMEM PasHbix MecT BBegeHuM. HEXASIIL Heib3sa cMelwmBaTh C KaKUMU-IMBO ApyruMu
BaKLMHaMM1 MM APYTr MMM NapeHTepasibHO BBOAMMbIMU IEKapCTBEHHbIMU NpenapaTamu.

Kak 1 B cnyyae Apyrmx BHYTPMMBILIEYHBIX MHBEKLMM, C OCTOPOXKHOCTbIO MPUMEHATDL Y MaUMEHTOB, MOYYaAOLMX
AHTUKOAryNAHTHYIO Tepanuio. MMMyHOCynpeccuBHas Tepanua, BKAYas 06/lyyeHMe, aHTUMeTaGo/UThI,
aNKMAUPYIOLWME areHTbl, LMTOTOKCMYECKME MpenapaTtbl M KOPTUKOCTEpOWAbl (MCMosib3yemble B fo3ax,
NpeBbILIAKLMX DU3MONOrMUECKHE), MOKET CHUMKATb MMMYHHbIM OTBET Ha BaKLuHbI. KpaTKoBpemeHHas (< 2 Hegenb)
KOPTUKOCTEPOMAHaA Tepanua MM BHYTPUCYCTaBHble, GypcasibHble MM CYXOXMJbHble MHDBbEKLUU
KOPTMKOCTEPOUZOB HE A0JIKHbI OKa3blBaTb MMMYHOCYMPECCMBHOIO EMCTBMS.

4.6 ®epTUABHOCTb, 6epPeMEHHOCTb U 1aKTaumsa

3Ta BaKLMHa He NpeAHa3HaveHa /1A BBeleHA XeHLLMHaM eTOPOHOro BO3pacTa, NO3TOMY JaHHble O MPUMEHEHNM
y Nlofieit BO BpeMa 6epeMeHHOCTH UM KOPM/IEHUSA TPY/iblo OTCYTCTBYIOT.

4.7 BAMAHME Ha CNOCOGHOCTL YNPaBAATL TPAHCMOPTHLIMU CPEACTBaMM M paboTaTh C MEXaHU3MaMU
HenprmeHnmo

4.8 HexenartenbHble 3hPeKTbI

061wt 0630p Npodmis 6esonacHoCTH

Mpodunb Ge3onacHOCTH, NPeACTaBNEHHbIM HMXKE, OCHOBAH Ha AaHHbIX 6a30BOr0 KAMHWUYECKOrO MCC/Ie/0BaHMA
(SII-wHEXA/IN-02), npoBeaeHHoro B MHAMKM, B KoTopom HEXASIIL 6bina BBegeHa 110 AeTam siceNbHOro Bo3pacTta u
884 mnagieHuam. boNbLIMHCTBO peaKuuii, HabIlAaeMbIX MOC/E BaKLMHALMM, GblIM JIETKOM MM CPEAHEN CTeneHn
TAXECTU M BbIIN KPaTKOBPEMEHHbIMM.

Tab/MuHbIN NepeyeHb HeKeNaTe bHbIX peakumin

PacnpegeneHune HexenatesbHbIX SBJEHUI B COOTBETCTBMM C CUCTEMHO-OPraHHbiM Knaccom MedDRA (COK). B
pamKax KakIoro Kjacca CMCTeMbl OpraHoB Npeobajaiollye TepMUHbI pacnpeaensanTca Mo yobiBaHMIO YacToTbl, a
3aTem Mo Y6bIBaHMIO CEPLE3HOCTU. YacToTa BOZHUKHOBEHMA HEXeNaTe/IbHbIX PeakLmit onpesjensaeTca Kak oYeHb
yacTo (= 1/10); vacTo (ot = 1/100 go < 1/10); HeyacTo (o1 = 1/1000 go < 1/100); peako (ot = 1/10000 go < 1/1000)
M o4eHb peko (< 1/10000).

B X0A€ K/IMHUYECKMX MCCNeA0BAHMIM COOBLLAIOCH O CIEAYIOLUMX HEKENATENbHBIX IEKAPCTBEHHbIX PEaKLMSAX.

Ta6smua 1: Pe3toMe HexenaTesibHbIX PeaKLmit, 0 KOTOPbIX CO06LLANOCH B K/IMHUYECKNUX MCC/I@A0BAHUAX

CMCTEMHO-0praHHbIi Kaacc YacroTta HexenatesibHble peakumm

HapyLueva CO CTOPOHbI obmeHa BeLeCTB 1 NUTaHUA OuyeHb YacTo CHMKeHuWe anneTuTa

HapyLueHus co CTOpOHbI HEPBHOM CUCTEMbI OyeHb YacTo COHAMBOCTb
HapyLLIeHMH CO CTOPOHbI KeNyA04YHO-KULLEYHOro TpakTa QueHb YacTo PBoTa
HapyLIJEHMFl CO CTOPOHbI KOXU U I'IO,C[KO)KHOlrl KNneT4yaTkm Heuacto Cbinb

06uye pacCTPOMCTBA M HApPYLUEHWS B OueHb yacTo puTema B MecTe BBEAEHHUA

MecTe BBeAeHUA

OuyeHb YacTo Bonb B MecTe BBELEHUA

OyeHb yacTo OTeyHocTb B MecTe BBeAEHUA

Hewvacto YnnotHeHne

OueHb YacTo Mnay

OueHb yacTo Pa3apaxuTenbHOCTb
OuyeHb YacTo Jlnxopagka

4.9 MNepeposmpoBka
CnyyaeB nepesjo3MPOBKM HE OTMEYEHO.

5  ®APMAKOJIOTMYECKME CBOMCTBA

5.1 ®dapmakoguHamMMuyecKkue CBOMCTBA

dapmaKoTepaneBTHUecKasn rpynna: KoM61HMpoBaHHble 6aKkTepuasbHble U BUPYCHbIE BaKLMHbI,

Koz ATX: JO7CAQ09.

MMMYHOr€HHOCTb:

HEXASIIL 6bina oueHeHa B OMOPHOM, MHOrOLEHTPOBOM, PaHZOMM3MPOBAHHOM, KOHTPOJIMPYEMOM K/IMHUYECKOM
uccnegosaHumn (SII-wHEXA/IN-02). Mocnie Tpex4o30BOM MEpBMYHOM BaKUMHALMKM Y MIAZeHLUEB 6bli AOCTUIHYT
CTOMKMIA MMMYHHbIM OTBET Ha BCE @aHTUIeHbl, 1 6GblI0 MPOAEMOHCTPMPOBAHO OTCYTCTBME MEHbLLEN 3 hEKTUBHOCTH
N0 CPaBHEHMIO C /IMLIEH3MPOBAHHOM BaKLMHOM.

PesynbTaTbl 3TUX KIMHUYECKMX MCCNE0BaHMI 0606LLEeHbI B TABMLE HUKE.

Ta6numua 2: MoKasaTenu ceponpoTeKLMn/CepOKOHBEPCHM NOC/IE NMEPBMUHON MMMYHM3aLMM U PeBaKLMHALMM
HEXASIIL

AHTuTena (Noporosoe 3HaueHue) Mocne 3 fo3bl nepeuyHoi | Mocne 6ycTtepHon

BaKUMHaumu Yepes 6, 10, | BaKUMHaLUWUM Ha BTOPOM

14 Hepenb rofly *KM3HU

N n (%) N n (%)

Mpotus anucdtepmn (= 0,1 ME/Mn) 804 801 99,6 109 108 99,1
Mpotus cton6HaKa (= 0,1 ME/mn) 804 804 100,0 109 109 100,0
Mpotue Bordetella Pertussis (> 24 Ea/mn) 804 603 75,0 109 103 94,5
MpOTHB KOK/IOLLIHOMO TOKCHUHA (CEPOKOHBEpCMUA*) 804 648 80,6 109 84 77,1
Mpotus HBsAg (= 10 MME/Mn) 804 787 97,9 110 110 100,0
MpoTns PRP (2 0,15 MKr/mn) 804 799 99,4 109 109 100,0
MpoTnB noavosmpyca tvna 1 (> 8 (1/passeseme)) 796 795 99,9 110 110 100,0
Mpotus nonrosmpyca Tmna 2 (> 8 (1/pa3sseseHue)) 796 791 99,4 110 108 98,2
Mpotus nonnosmpyca Tmna 3 (> 8 (1/pasBeseHue)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = KO/IMYECTBO AOCTYNHbIX YHACTHMKOB /A KAXAOr0 U3 aHTUIeHOB,

N = KOIMYECTBO Y4ACTHUKOB, JOCTUILLMX CEPOMPOTEKLIMM/ CEPOKOHBEPCUM.

* Y y4aCTHMKOB Ge3 MoAAaI0LMXCA KONMUECTBEHHOMY ONpe/e/IeHNI0 TUTPOB aHTUTES - HUXKE HUKHEM rPaHMLbl
MKO - A0 BaKUMHALMM CEPOKOHBEPCHIO ONPeAeNANM KaK JOCTUXEHUE NOAAAIOLIEr0CA KOIMUECTBEHHOMY OMpeaesieHu o
YPOBHA aHTUTEN MOCAe BaKLUMHALUMMU. Y YHACTHUKOB C NOAAAIOLMMUCA KOSMHECTBEHHOMY OMpeAEeNeHMUIO TUTPaMU
aHTUTeN [0 BaKLMHALMM CEPOKOHBEPCHIO ONPEeZENAN NO 4-KPaTHOMY YBE/IMHEHMIO TUTPOB aHTUTeN /10 U Noc/ie
BaKLMHaLMK.

5.2 (dapMaKOKMHETUYECKME CBOMCTBA

JInsi BaKUMH OLieHKa hapMaKoKMHETUYECKMX CBOMCTB He TpebyeTcs.

5.3  /loOKNIMHMYECKME AaHHble 0 6e30MacHOCTH

JIOKIMHMYECKMe AaHHble He BbIABM/IM OCOBOM OMAcHOCTM A/IA YesoBeKa, OCHOBaHHYK Ha TPajMLMOHHOM
MCCNIeA0BAHNM OCTPOM TOKCUYHOCTM M TOKCUUYHOCTM MPU MHOTOKPATHOM BBE/IEHMM.

6  ®APMALEEBTUYECKUE CBOMCTBA

6.1 TlepeyeHb BCMoMoraTe/ibHbIX BELECTB

ApacopbupoBaHa Ha atommhus doccate ALY, 2-deHokemataHon, HaTpusA x10puz (b13nonorMyYeckmii pacTeop);
YKCYCHas KMC/I0Ta (leAsHast) U HaTpUA TMAPOKCHA UCTIONb3YITCA ANA peryiMpoBaHms pH.

6.2 HecoBmecTUMOCTH

BaKUMHY He/b3A CMeluMBaTh C APYrMMM BaKUMHAMKU MM APYTMMM NapeHTEpasbHO BBOAMMBIMM JIEKaPCTBEHHBIMM
npenapatamu.

6.3 CpoKkrogHocTn

Hesckpbimbil hakoH:

CpOK roAHOCTHM COCTaBAAET 24 MecALa.

OmKpbimbIli MHO2000308bIl h/1KOH:

Mocne NepBoro BCKPbITUA BaKLMHY MOKHO MCMO/Ib30BaTh A0 28 AHEN MPU YC/I0BUM XPaHEHUA NPK TemnepaType ot
+2°C no +8°C.

6.4 Oco6ble NpeA0CTOPOXKHOCTM NPU XPaHEHNMU

XpaHuTb B X0n0AMAbHUKe (0T +2°C A0 +8°C). He 3aMopamBaTh. 3aMOPOXKEHHYIO BaKLIMHY YHUUTOXKAIOT.

Mepea npumeHeHMEM BaKLUMHY CnefyeT BCTPAXHYTb, YTOGbI MOJMYYUTb OJHOPOAHYIO MYTHYIO MAKOCTb OT
PO30BaTOro 10 }Ke/ITOBaToro LipeTa.

BaKLMHY XpaH1Tb BO BHELLHEN NayKe KapTOHHOM /1A 3aLUMTbl OT BO3AEMCTBMA CBETA.

He 1cnonb3oBaTh AaHHYI0 BaKLMHY NOC/E UCTEYEHUA CPOKa roHOCTH («EXP>), yKa3aHHOroO Ha KapTOHHOM Nayke u
JTUKeTKe.

Mepepn BBEAEHMEM BaKLMHY CrefyeT BM3yaslbHO OCMOTPETb Ha MPeAMET HaNM4MA MOCTOPOHHMX YacTuL, U/uau
M3MeHeHUM usmnyeckoro Buaa. Mpu 06HapYKEHUM NOCTOPOHHUX BKKOYEHUM U/UIM U3MEHEHUM BHELLHETO BMAA
BaKLMHA NOA/IEKMUT YHUUTOXKEHMIO.

6.5 Matepuan 1 cogepaHue KoHTeNHepa

0OpaHoa030Bas opma BbinycKa:

1 po3a - 0,5 mn Bo pnakoHe

MHoroao3oBas popma Bbinycka:

10 po3 - 5 M1 Bo chiakoHe

®IAKOHHbIA TEPMOUHAMKATOP (VVM) (He 06a3aTesbHbIif)

Liget KBagpata conagaet KBagpart TemHee
C LUBETOM Kpyra BHELHEro Kpyra

KBagpar csetnee,

4eM HapyHbIi Kpyr
LiBeT BHyTpeHHero kBazpaTa ®TU usHauanbHO
MMeeT 60/1ee CBET/IbIN OTTEHOK, YeM BHELIHMM

Kpyr. OZHaKO CO BPEMEHEM M/Mau Npu
HarpeBaHWu OH GVAET TEeMHeTb.

KaK T0/IbKO BaKUMHa AOCTMIIA MM NPEBBICMAA TOUKY
YTUAM3aLMK, LUBET BHYTPEHHEro KBaApaTa 6y/eT Takum xe

@A L] WM TEMHEE, YeM LiBET BHELIHEro Kpyra.

Coo6wuTe HenocpeaCTBEHHOMY PYKOBOAUTENIO

HakonneHHoe CO BpeMeHeM TemnsnoBoe Bo3AencTBne

®nakoHHble TepMmomHAMKaTopbl (VWM) Haxogstcs Ha kpbiwke HEXASIIL, BakumHbl (aACOp6MPOBAHHOM) MPOTMB
andTepumn, CToNbHAKA, Kokwa (6ecknetodHas), renatuta B (pAHK), nonvomuenura (MHaKTMBMPOBaHHOM) U
remodunbHoM uHbekumrn Haemophilus influenza tTvna b KoHbIOrMPOBaHHOM, MOCTaBNAAEMOM KOMMaHWen «Cepym
UHCTUTBIOT o MHama MBT. JiTa.». DTO 4YyBCTBUTE/NbHAA K Temnepatype-BpEMeHM TouKa, MoKasblBawlas
aKKYMy/IMpPOBaHHOE TEMJI0, BO3AEMCTBYHOLLEe Ha hakoH. OHa NpeaynpexaeT KOHEYHOrO NOTPEBUTENSA O TOM, YTO
BO3/eCTBME TENNa, BEPOATHO, NPUBENO B HEFOAHOCTb BaKLMHY CBEPX /J0NYCTUMOrO YPOBHS.

MHTepnpeTtauma h1akoHHOro TepMOMHAMKaTOpa nNpocTa. Heo6XxoAMmMo CoCpeoToUMTb BHUMAHME Ha LIEHTPasIbHOM
kBagparte. Ero ueT nocteneHHo nameHsaetca. [lo Tex nop, noka LBeT KBajpaTa CBeT/Iee LiBeTa BHELWHEro Kpyra,
BaKLMHY MOXHO MCMo/Ib30BaTh. Kak TO/IbKO LBET LieHTPa/IbHOro KBazZpata CTaHeT TaKoro e LiBeTa, Kak BHELUHMIM
KPYF M/IM TEMHEe BHELIHEro Kpyra, (p1akoH NOANeXMT YTUAM3aUMM.

6.6 Oco6ble yKa3aHMA Mo yTU/IM3auum

No60M HEMCMONb30BaHHbBIM MPOAYKT MM OTXOAbl C/NEAyeT YTUAM3MPOBaTb B COOTBETCTBUM C MECTHBIMM
TpeboBaHUAMM.

[lata nepecmortpa: uonb 2023 .
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Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell),
Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and
Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed)

1 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus
influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed).

Suspension for injection in vial presentation.

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each dose of 0.5 ml contains

Diphtheria Toxoid 2301V
Tetanus Toxoid 2401V
B. pertussis (Whole cell) 2 41U
HBsAg (rDNA) 15 mcg

Inactivated Polio Vaccine
(Salk strains grown on Vero cells)

Type - 1 (Mahoney strain) 40 DU
Type - 2 (MEF-1 strain) 8 DU
Type - 3 (Saukett strain) 32 DU
Hib (PRP) 10 mcg

conjugated to TT (carrier protein) 19 to 33 mcg
Adsorbed on Aluminium Phosphate, AL*** < 1.25 mg
2-Phenoxyethanol 0.5 %

For the full list of excipients, see section 6.1.

3 PHARMACEUTICAL FORM

Suspension for injection in single dose vial and multi dose vial presentation. Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole
Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine
(Adsorbed) is a pinkish to yellowish turbid liquid in which the Aluminium Phosphate adjuvant tends to settle down
slowly on storage.

4 CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeuticindications

Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus
influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) is indicated for active immunization of infants, at or above the age
of 6 weeks against Diphtheria, Tetanus, Pertussis, Hepatitis B, Poliomyelitis and invasive diseases caused by
Haemophilus influenzae Type b for 3 dose regimen (6,10 & 14 weeks) for primary vaccination and booster dose at
the age of 12-24 months.

4.2 Posology and method of administration

Posology

Primary vaccination:

For active immunization of infants, it is recommended that 3 doses of 0.5 ml to be administered with an interval of

at least four weeks between doses starting at six weeks of age.

In countries, where peri-natal transmission of hepatitis B virus (HBV) is common, the first dose of Hepatitis B should

be given as soon as possible after birth. In this case, the Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B

(rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) can be used

to complete the primary series from 6 weeks of age.

Booster vaccination:

A booster dose of DTP, Hib and IPV should be given preferably during the second year of life (= 6 months after last

primary dose). Booster doses should be given in accordance with the official recommendations.

Booster dose may be provided to children having received primary vaccination of Diphtheria, Tetanus, Pertussis

(Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine

(Adsorbed) or any other DTP containing vaccine and Poliomyelitis Vaccine (OPV and/or IPV).

Method of Administration

The Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus

influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) liquid vaccine vial should be shaken before use to homogenize the

suspension. Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and

Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) should be administered intramuscularly.

The recommended injection sites are generally the antero-lateral aspect of the upper thigh in infants and toddlers.

Do not administer by intravascular, intradermal or subcutaneous injection.

A sterile syringe and sterile needle must be used for the injection. Any other injection if co-administered with

Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus

influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) should be given at a different site.

Once opened, multi-dose vials should be kept between +2°C and +8°C. Multi-dose vials of Diphtheria, Tetanus,

Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b

Conjugate Vaccine (Adsorbed) from which one or more doses of vaccine have been removed during an immunisation

session may be used in subsequent immunisation sessions for upto a maximum of 28 days, provided that all of the

following conditions are met(as described in the WHO policy statement: Handling of multi dose vaccine vials after
opening, WHO/IVB/14.07):

« Thevaccineis currently prequalified by WHO;

« Thevaccine is approved for use for up to 28 days after opening the vial, as determined by WHO;

« Theexpiry date of the vaccine has not passed;

« The vaccine vial has been, and will continue to be, stored at WHO or manufacturer recommended
temperatures; furthermore, the vaccine vial monitor, if one is attached, is visible on the vaccine label and is
not past its discard point, and the vaccine has not been damaged by freezing.

The vaccine should be visually inspected for any foreign particulate matter and /or variation of physical aspect

prior to administration. In event of either being observed discard the vaccine.

4.3 Contraindications

Hypersensitivity after previous administration of diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B, polio or Hib vaccines.
Hypersensitivity to the active substances, to any of the excipients listed in section 6.1. List of excipients.

The vaccination with Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated)
and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) is contraindicated if the infant has experienced
an encephalopathy of unknown aetiology, occurring within 7 days following previous vaccination with pertussis
containing vaccine (whole cell or acellular pertussis vaccines).

In these circumstances pertussis vaccination should be discontinued and the vaccination course should be
continued with diphtheria-tetanus, hepatitis B, polio and Hib vaccines.

Uncontrolled neurologic disorder or uncontrolled epilepsy: Pertussis vaccine should not be administered to
individuals with these conditions until the treatment regimen has been established, the condition has stabilized
and the benefit clearly outweighs the risk.

Generally, vaccination must be postponed in cases of acute moderate or severe febrile illness. The presence of a
minor infection and/or low-grade fever does not constitute a contraindication.

4.4 Special warnings and special precautions for use

WARNINGS

As with any vaccine, a protective immune response may not be elicited in all vaccinees. Diphtheria, Tetanus,

Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b

Conjugate Vaccine (Adsorbed) will not prevent disease caused by pathogens other than Corynebacterium

diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatitis B virus, poliovirus or Haemophilus influenzae Type

b. It does not prevent Hepatitis caused by other agents different from HBV (as virus A, C and E) but it is considered

effective in preventing Hepatitis caused by the delta agent. Hib vaccine does not protect against disease due to

other types of Haemophilus influenzae nor against meningitis caused by other organisms. Due to the long

incubation period of Hepatitis B (up to 6 months or more), cases where prior exposure to Hepatitis B virus has taken

place, vaccination may not be effective.

Vaccination should be preceded by a review of medical history (in particular previous vaccinations and possible

adverse events). In persons who have a history of serious or severe reaction within 48 hours of a previous injection

with a vaccine containing similar components, administration of Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell),

Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed)

must be carefully considered.

If any of the following events occur in temporal relation to receipt of Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell),

Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed),

the decision to give subsequent doses of vaccine containing the pertussis component should be carefully

considered.

« Temperature 40.5°C (105°F) or more within 48 hours of a dose unexplained by another cause. Collapse or
shock-like state (hypotonic-hypo responsive episode) within 48 hours.

« Persistent, inconsolable crying lasting 3 hours or more occurring within 48 hours.

« Convulsions with or without fever occurring within three days.

There may be circumstances, such as a high incidence of pertussis, when the potential benefits outweigh possible

risks.

Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus

influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) should not be given to children with any coagulation disorder,

including thrombocytopenia that would contraindicate intramuscular injection unless the potential benefit clearly

outweighs the risk of administration.

Infants and children with a history of convulsions in first-degree family members (i.e. siblings and parents) when

administered DTP containing vaccine have an increased risk for neurologic events and permanent neurologic

damage when compared with infants without such history. Infants and children with recognized possible or

potential underlying neurologic conditions seem to be at enhanced risk for the appearance of manifestation of the

underlying neurologic disorder within two or three days following vaccination.

The administration of Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated)

and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) to children with proven or suspected underlying

neurologic disorders that are not actively evolving must be decided on an individual basis.

PRECAUTION

As with the use of all vaccines, the vaccinee should remain under observation for not less than 30 minutes for

possibility of occurrence of immediate or early allergic reactions. Appropriate medical treatment and supervision

should always be readily available in case of a rare anaphylactic event following the administration of the vaccine.

IMMUNE DEFICIENCY

Individuals infected with the human immuno-deficiency virus (HIV), both asymptomatic and symptomatic, should
be immunized with combined vaccine according to standard schedules. Immunosuppressed children may not obtain
expected immunological response.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Concomitant use with other vaccines: Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis
(Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) can be administered
concomitantly with a pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine, measles, mumps, rubella (MMR) containing
vaccines, oral polio vaccine, rotavirus vaccines, a meningococcal conjugate vaccine, as it is unlikely to result in an
interference with the immune responses. The Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA),
Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) can be given safely
and effectively at the same time as BCG, Yellow Fever vaccines and Vitamin Asupplementation.

If co-administration with another vaccine is considered, immunisation should be carried out on separate injection
sites. Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus
influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) must not be mixed with any other vaccines or other parenterally
administered medicinal products.

As with other intramuscular injections, use with caution in patients on anticoagulant therapy. Immunosuppressive
therapies, including irradiation, antimetabolites, alkylating agents, cytotoxic drugs and corticosteroids (used in
greater than physiologic doses) may reduce the immune response to vaccines. Short-term (<2 weeks) corticosteroid
therapy orintra-articular, bursal or tendon injections with corticosteroids should not be immunosuppressive.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
This vaccine is not intended for administration to women of child-bearing age, thus human data on use during
pregnancy or lactation are not available.

4.7 Effectson ability to drive and use machines
Not relevant.

4.8 Undesirable effects

Overall summary of the safety profile

The safety profile presented below is based on data from pivotal clinical trial (SII-wHEXA/IN-02) conducted in India
where Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus
influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) was administered to 110 toddlers and 884 infants. The majority of
the reactions observed following vaccination were of mild or moderate severity and were of short duration.
Tabulated summary of adverse reactions

Adverse events are organized by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each SOC, preferred terms are arranged
by decreasing frequency and then by decreasing seriousness. Frequencies of occurrence of adverse events are
defined as: very common (= 1/10); common (=1/100 to <1/10); uncommon (=1/1,000 to <1/100); rare (=1/10,000
to <1/1000) and very rare (< 1/10,000).

The following drug-related adverse reactions were reported in clinical studies.

Table 1: Summary of adverse reactions reported in clinical studies

System Organ Class Frequency Adverse Reactions

Metabolism and nutrition disorders Very Common Decreased appetite

Nervous system disorders Very Common Somnolence
Gastrointestinal disorders Very Common Vomiting
Skin and subcutaneous tissue disorders Uncommon Rash

General disorders and administration Very Common Injection site erythema

site conditions

Very Common Injection site pain

Very Common Injection site swelling

Uncommon Nodule
Very Common Crying
Very Common Irritability
Very Common Pyrexia

4.9 Overdose
No cases of overdose were reported.

5 PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Bacterial and viral vaccines combined,

ATC code JO7CA09.

Immunogenicity:

The immunogenicity of Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated)
and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed) has been evaluated in a pivotal, multicentric,
randomized, controlled clinical trial (SII-wHEXA/IN-02). After 3-dose primary vaccination schedule in infants,
robust immune response was achieved for all antigens and non-inferiority was demonstrated against licensed
vaccine.

The results of these clinical studies are summarized in the table below.

Table 2 : Seroprotection/Seroconversion rates following primary immunisation and booster dose of Diphtheria,
Tetanus, Pertussis (Whole Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae
Type b Conjugate Vaccine (Adsorbed)

niody (ot D oty e ek | vt s socont s of
N n (%) N n (%)
Anti-Diphtheria (= 0.1 1U/ml) 804 801 99.6 109 108 99.1
Anti-Tetanus (= 0.1 IU/ml) 804 804 100.0 109 109 100.0
Anti-Bordetella Pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75.0 109 103 94.5
Anti-Pertussis Toxin (Seroconversion*) 804 648 80.6 109 84 77.1
Anti-HBsAg (= 10 mIU/ml) 804 787 97.9 110 110 100.0
Anti-PRP (2 0.15 pg/ml) 804 799 99.4 109 109 100.0
Anti-Polio Type 1 (= 8 (1/dilution)) 796 795 99.9 110 110 100.0
Anti-Polio Type 2 (> 8 (1/dilution)) 796 791 99.4 110 108 98.2
Anti-Polio Type 3 (= 8 (1/dilution)) 796 795 99.9 110 110 100.0

N = Number of available subjects for each of the antigen,

n = Number of subjects achieving seroprotection/seroconversion.

* In subjects with no quantifiable antibody - below the LLOQ - prior to vaccination, seroconversion was defined as
achieving a quantifiable antibody level post-vaccination. In subjects with quantifiable antibody prior to vaccination,
seroconversion was defined by a 4-fold-increase in antibody titres from pre- to post-vaccination.

5.2 Pharmacokinetic properties
Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on a conventional study of acute and repeat dose
toxicity.

6  PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 Listof excipients

Adsorbed on Aluminium Phosphate AL***, 2-Phenoxyethanol, Sodium Chloride (Normal saline);
AceticAcid (Glacial) and Sodium hydroxide are used for pH adjustment.

6.2 Incompatibilities
The vaccine is not to be mixed with other vaccines or other parenterally administered drugs.

6.3 Shelf-life
Unopened vial :
Shelf-life is 24 months.

Opened multidose vial :
After first opening, the vaccine can be used for up to 28 days, provided it is stored between +2°C to +8°C.

6.4 Special precautions for storage

Store in arefrigerator (+2°C to +8°C). Do not freeze. Discard vaccine if frozen.

Before use, the vaccine should be shaken in order to obtain a homogenous pinkish to yellowish turbid liquid.

Keep the vaccine in the outer carton in order to protect from light.

Do not use this vaccine after the expiry date which is stated on the carton and label.

The Vaccine should be visually inspected for any foreign particulate matter and /or variation of physical aspect
prior to administration. In event of either being observed discard the vaccine.

6.5 Nature and contents of container
Single dose presentation :
1 dose vial of 0.5 ml

Multi-dose presentation :
10 dose vial of 5ml

THE VACCINE VIAL MONITOR (VVM) (Optional)

Vaccine Vial Monitors (VVM)

A B
Square is
° lighter than
outer circle
The colour of the inner square of the VVM
starts with a shade that is lighter than the

outer circle and continues to darken with
time and/or exposure to heat.

A B
Square Square is
matches ‘ darker than
outer circle outer circle

Once a vaccine has reached or exceeded the discard point,
the colour of the inner square will be the same colour
or darker than the outer circle.

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

Vaccine Vial Monitors (VVMs) are on the cap (2 ml vial) / part of the label of Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Whole
Cell), Hepatitis B (rDNA), Poliomyelitis (Inactivated) and Haemophilus influenzae Type b Conjugate Vaccine
(Adsorbed) supplied through Serum Institute of India Pvt. Ltd. This is a time-temperature sensitive dot that provides
an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to
heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as
the colour of this square is lighter than the colour of the outer circle, then the vaccine can be used. As soon as the
colour of the central square is the same colour as the outer circle or of a darker colour than the outer circle, then
the vial should be discarded.

6.6 Special precautions for disposal
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
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Protection from birth onwards. 20019201/0

Vaccin Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos,
la Coqueluche (Cellule entiére), 'Hépatite B (ADNr),
la Poliomyélite (Inactivé) et I' Haemophilus
influenzae Type b (Adsorbé)

1 NOM DU MEDICAMENT

Vaccin Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (Cellule entiere), 'Hépatite B (ADNr), la
Poliomyélite (Inactivé) et [Haemophilus influenzae type b (Adsorbé).

Suspension pour injection dans un flacon.

2 COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque dose de 0,5 ml contient

Anatoxine Diphtérique = 30Ul
Anatoxine Tétanique = 40Ul
B. pertussis(cellule entiere) 2 4Ul
AgHBs (ADNr) 15mcg

Vaccin Poliomyélitique Inactivé
(Souches Salk cultivées sur les cellules véro)

Type - 1 (Souche Mahoney) 40UD
Type - 2 (Souche MEF-1) 8uD
Type - 3 (Souche Saukett) 32UD
Hib (PRP) 10 mcg

Conjugué a l'anatoxine tétanique (protéine porteuse) 19a33 mcg
Adsorbés sur phosphate d'aluminium, Al*** < 1,25mg
2-Phénoxyéthanol  0,5%

Pour la liste compléte des excipients, voir la rubrique 6.1.

3 FORM PHARMACEUTIQUE

Suspension pour injection dans un flacon a dose unique et multidoses. Le vaccin contre la Diphtérie, le Tétanos, la
Coqueluche (Cellule entiere), 'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et ['Haemophilus influenzae type b
(Adsorbé) est un liquide trouble rosatre a jaunatre dans lequel I’adjuvant du Phosphate d’Aluminium a tendance a
s’accumuler au fond.

4 DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Le vaccin conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), IHépatite B (ADNr), la
Poliomyélite (inactivé) et 'lHaemophilus influenzae de type b (Adsorbé) est indiqué pour limmunisation active des
nourrissons agés de 6 semaines ou plus contre la Diphtérie et le Tétanos, la Coqueluche, I’Hépatite B, la
Poliomyélite et les maladies invasives causées par Haemophilus influenzae de type b avec un schéma posologique a
3 doses (6, 10 et 14 semaines) pour la primovaccination et une dose de rappel a l'age de 12 a 24 mois.

4.2 Posologie et Mode d’Administration

Posologie

Vaccination Primaire:

Pour l'immunisation active des nourrissons, il est recommandé d'administrer 3 doses de 0,5 ml avec un intervalle
d'au moins quatre semaines entre les doses a partir de l'dge de six semaines.

Dans les pays ou la transmission périnatale du virus de I'hépatite B (VHB) est courante, la premiére dose de
I'Hépatite B doit étre administrée des que possible apres la naissance. Dans ce cas, le Vaccin Conjugué contre la
Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiere), 'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et
['Haemophilus influenzae de type b (Adsorbé) peut étre utilisé pour compléter la série primaire a partir de l'age de 6
semaines.

Vaccination de Rappel :

Une dose de rappel de DTC, Hib et VPI doit étre administrée de préférence au cours de la deuxieme année de vie (> 6
mois aprés la derniére dose primaire). Les doses de rappel doivent étre administrées conformément aux
recommandations officielles.

Une dose de rappel peut étre administrée aux enfants ayant recu une primo-vaccination avec le Vaccin Conjugué
contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), 'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et
[’Haemophilus influenzae de type b (Adsorbé) ou avec tout autre vaccin contenant DTC et un vaccin
poliomyélitique (VPO et/ou VPI).

Mode d’Administration

Le flacon du Vaccin liquide Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), la

Poliomyélite (Inactivé) et [’Haemophilus influenzae Type B (Adsorbé) doit étre agité avant U’emploi pour

homogénéiser la suspension. Le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule Entiére),

I'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et [ Haemophilus influenzae de type b (Adsorbé) doit étre administré

par voie intramusculaire. Les sites d'injection recommandés sont généralement la face antéro-latérale de la partie

supérieure de la cuisse chez les nourrissons et les tout-petits. Ne pas administrer par injection intravasculaire,
intradermique ou sous-cutanée.

Une seringue stérile et une aiguille stérile doivent étre utilisées pour l'injection. Toute autre injection administrée

en concomitance avec le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiere),

I'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et [’Haemophilus influenzae de type b (Adsorbé) doit étre

administrée a un site différent.

Une fois ouverts, les flacons multidoses doivent étre conservés entre +2°C et +8°C. Les flacons multidoses du Vaccin

Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), 'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite

(Inactivé) et ('Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) d’ou une ou plusieurs doses ont été prises pendant la

session de vaccination, peuvent étre utilisés dans les sessions subséquentes pour une période de 28 jours au

maximum, pourvu que toutes les conditions suivantes soient remplies (comme décrit dans la déclaration politique
de l'OMS: Manipulation des flacons de vaccin multidoses entamés, OMS/IVB/14.07) :

« Levaccin est actuellement préqualifié par lOMS;

« Son utilisation jusqua 28 jours aprés louverture du flacon est homologué, conformément a ce qui a été
déterminé par 'OMS;

« Ladate de péremption du vaccin n'est pas dépassée;

« Le flacon de vaccin a été et continuera d'étre conservé aux températures recommandées par 'OMS ou le
fabricant; de plus, la pastille du contréle de vaccin, s'il en est muni, est visible sur l'étiquette du vaccin et n'a
pas dépassé le point limite d'utilisation, et le vaccin n'a pas été endommagé par le gel.

Le vaccin doit faire l'objet d'une inspection visuelle pour la présence des particules étrangeres et/ou une variation

de son aspect physique avant l'administration. Au cas ou ses particules ou ces variations sont observées, il faut jeter

le vaccin.

4.3 Contrindications

Une hypersensibilité aprés une dose antérieure des vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
I’hépatite B, la poliomyélite ou Hib. Une hypersensibilité aux substances actives, a un des excipients du vaccin
indiqués dans la rubrique 6.1. Liste des Excipients.

La vaccination avec le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiere), 'Hépatite
B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et (’Haemophilus influenzae de type b (Adsorbé) est contre-indiquée si le
nourrisson a présenté une encéphalopathie d'étiologie inconnue, survenue dans les 7 jours aprés une vaccination
antérieure avec un vaccin anticoguelucheux (vaccins anticoquelucheux a cellules entiéres ou acellulaires).

Dans ces circonstances, la vaccination contre la coqueluche doit étre arrétée et le schéma de vaccination doit étre
poursuivi avec les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, I’hépatite B, la poliomyélite et Hib.

Trouble neurologique non contrélé ou épilepsie non contrélée : Le vaccin contre la coqueluche ne doit pas étre
administré aux personnes atteintes de ces affections tant que le schéma thérapeutique n'est pas été établi, que
l'état ne se stabilise pas et que les avantages l'emportent clairement sur les risques.

Généralement, la vaccination doit étre différée en cas de maladie fébrile aigué modérée ou sévere. La présence
d'une infection bénigne et/ou d'une faible fievre ne constitue pas une contre-indication.

4.4 Avertissements et Précautions spéciaux pour I’emploi

AVERTISSEMENTS

Comme pour tout vaccin, il se peut qu’une réponse immunitaire protectrice ne se déclenche pas chez tous les

vaccinés. Le vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellules entiére), 'Hépatite B

(ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) ne préviendra pas les maladies

causées par des agents pathogénes autres que Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella

pertussis, le virus de l'hépatite B, le poliovirus ou Haemophilus influenzae Type b. Il ne protége pas non plus contre

'hépatite causée par les agents autres que le VHB (comme les virus A, C et E), mais il est considéré comme efficace

pour prévenir 'hépatite causée par 'agent delta. Le vaccin Hib ne protege pas contre les maladies dues a d'autres

types d'Haemophilus influenzae ni contre la méningite causée par d'autres organismes. En raison de la longue
période d'incubation de l'hépatite B (jusqu'a 6 mois ou plus), la vaccination peut ne pas étre efficace chez les

patients qui ont déja été exposés au virus de 'Hépatite B.

La vaccination doit étre précédée d'un examen des antécédents médicaux (en particulier les vaccinations

antérieures et les effets indésirables éventuels). Chez les personnes ayant des antécédents de réaction grave ou

sévere dans les 48 heures suivant une injection d’un vaccin contenant des composants similaires, ’administration
du Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), ’Hépatite B (ADNr), la

Poliomyélite (Inactivée) et [’Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) doit étre soigneusement considérée.

Si l'un des cas suivants se produit en relation temporelle avec l'administration du Vaccin Conjugué contre la

Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiére), I’Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et

[’Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé), il faut évaluer soigneusement la décision de donner des doses

subséquentes d’un vaccin contenant le composant anticoquelucheux.

« Température de 40,5°C (105°F) ou plus dans les 48 heures suivant la vaccination, sans autre cause
identifiable. Collapsus ou état de choc (épisode d’hypotonie-hyporéactivité) dans les 48 heures suivant la
vaccination;

« Pleurs persistants et inconsolables durant 3 heures ou plus survenant dans les 48 heures.

« Convulsions, avec ou sans fiévre, dans les trois jours.

Dans certaines circonstances, par exemple devant une incidence élevée de coqueluche, les avantages potentiels

peuvent étre plus importants que les risques éventuels. Le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la

Coqueluche (a cellule entiére), I’Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et (’Haemophilus influenzae de

Type b (Adsorbé) ne doit pas étre administré chez les enfants présentant des troubles de coagulation, y compris la

thrombocytopénie qui pourrait contre-indiquer l'injection intramusculaire, a moins que les avantages potentiels ne

dépassent clairement le risque d’administration.

Les nourrissons et les enfants avec des antécédents de convulsions chez des apparentés au premier degré (a savoir,

freres, sceurs et parents) apres [’administration d’un vaccin contenant le composant DTC, sont exposés a un risque

accru de troubles neurologiques et d’endommagement neurologique permanent par rapport aux nourrissons sans
antécédents.

Les nourrissons et les enfants avec des conditions neurologiques sous-jacentes reconnues possibles ou potentielles,

semblent étre exposés a un risque accru de manifestation de troubles neurologiques sous-jacentes dans les deux ou

trois jours de la vaccination.

La décision d'administrer le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a cellule entiere),

’Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et (’Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) chez des enfants

avec des troubles neurologiques sous-jacentes connus ou suspectés qui ne se développent pas activement doit étre

prise sur une base individuelle.

PRECAUTION

Comme pour tous les vaccins, le vacciné doit rester sous observation pendant au moins 30 minutes au cas ou des
réactions allergiques immédiates ou précoces surviendraient. Un traitement médical et surveillance appropriés
doivent toujours étre facilement disponibles en cas d'événement anaphylactique rare aprés l'administration du
vaccin.

IMMUNODEFICIENCE

Les personnes infectées par le virus de limmunodéficience humaine (VIH), asymptomatiques et symptomatiques,
doivent étre immunisées avec le vaccin combiné selon les calendriers standard. Les enfants immunodéprimés
peuvent ne pas obtenir la réponse immunologique attendue.

4.5 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interaction

Utilisation concomitante avec d'autres vaccins: Le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche
(a cellule entiére), U'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivée) et (’lHaemophilus influenzae de Type b
(Adsorbé) peut étre administré en méme temps qu'un vaccin conjugué polysaccharidique antipneumococcique,
des vaccins contenant la rougeole, les oreillons, la rubéole (ROR), un vaccin antipoliomyélitique oral, des vaccins
antirotavirus, un vaccin conjugué contre le méningocoque, car il est peu probable qu'il entraine une interférence
avec les réponses immunitaires. Le vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule
Entiére), l'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et ['Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) peut étre

administré en toute sécurité et efficacement en méme temps que le vaccin BCG, les vaccins contre la fiévre jaune
et la supplémentation en vitamine A.

Si la co-administration avec un autre vaccin est envisagée, limmunisation doit étre effectuée sur des sites
d'injection séparés. Le Vaccin Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellules Entiere),
'Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et 'Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) ne doit pas étre
mélangé avec d'autres vaccins ou d'autres médicaments administrés par voie parentérale.

Comme pour tout injection intramusculaire, il faut lutiliser prudemment chez des patients recevant une
anticoagulothérapie. Les thérapies immunosuppressives y compris lirradiation, les antimétabolites, les agents
alkylants, les médicaments cytotoxiques et les corticostéroides (prises a une dose supérieure a la dose
physiologique) pourraient réduire la réponse immunitaire aux vaccins. Une thérapie aux corticostéroides de courte
durée (<2 semaines) ou des injections intra-articulaires, bursales ou dans le tendon avec les corticostéroides ne
doivent pas étre immunosuppressives.

4.6 Fertilité, Grossesse et Allaitement

Le vaccin n’est pas destiné a l’administration chez les femmes en age de procréer. Par conséquent, les données
humaines sur lutilisation pendant la grossesse ou l’allaitement ne sont pas disponibles.

4.7 Effetssur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet

4.8 EffetsIndésirables

Apercu Global du Profil d’Innocuité

Le profil dinnocuité présenté ci-dessous est basé sur les données d'un essai clinique pivot (SII-wHEXA/IN-02) mené
en Inde ou le Vaccin contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule entiere), 'Hépatite B (ADNr), la
Poliomyélite (Inactivée) et [’Haemophilus influenzae Type b (Adsorbé) a été administré a 110 tout-petits et 884
nourrissons. La majorité des réactions observées apres la vaccination étaient d'intensité légere ou modérée et de
courte durée.

Tableau résumant les réactions indésirables

Les événements indésirables sont organisés selon la classe de systéme d’organe de MedDRA (CSO). Au sein de
chaque CSO, les termes privilégiés sont classés par fréquence décroissante puis par gravité décroissante. Les
fréquences de la survenue des événements indésirables sont définies comme suit : tres fréquent (=1/10) ; fréquent
(21/100a<1/10); peu fréquent (=1/1000a <1/100); rare (>1/10000a <1/1000) et trés rare (<1/10 000).

Les réactions indésirables liées au vaccin, signalés dans les études cliniques sont présentées ci-dessous :

Tableau 1 : Résumé des réactions indésirables signalées dans les études cliniques

Classe de systéme d’organe Fréquence Réactions Indésirables

Trouble du métabolisme et de la nutrition Trés fréquent Appétit réduit

Troubles du systéme nerveux Trés fréquent Somnolence

Troubles gastrointestinaux Trés fréquent Vomissement

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent Eruptions cutanées

Troubles généraux et conditions du site Tres fréquent Erythéme au site d’injection

d’administration

Trés fréquent Douleur au site d’injection

Trés fréquent Gonflement au site d’injection

Peu fréquent Nodule
Trés fréquent Pleurs
Trés fréquent Irritabilité
Trés fréquent Pyrexie

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été signalé.

5 DONNEES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés Pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : Vaccins bactériens et viraux combinés,

Code ATC JO7CA09.

Immunogénicité :

L'immunogénicité du Vaccin Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule Entiére), 'Hépatite
B (ADNr), la Poliomyélite (Inactivé) et 'Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé) a été évaluée dans le cadre
d'un essai clinique pivot, multicentrique, randomisé et contrélé (SIl- wHEXA/IN-02). Apres un schéma de primo-
vaccination de 3 doses chez les nourrissons, une réponse immunitaire robuste a été obtenue pour tous les antigénes
et lanon-infériorité a été démontrée par rapport au vaccin homologué.

Les résultats de ces études cliniques sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2 : Taux de séroprotection/séroconversion aprés la primovaccination et la dose de rappel du Vaccin
Conjugué Contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule Entiére), I'Hépatite B (ADNr), la
Poliomyélite (Inactivé) et ['Haemophilus influenzae de Type b (Adsorbé)

Anticorps (Seull ;F;Slsr:\:\?‘:c?nzglr:; .-!:6-10-14 fapl:::ll:::gzmalg?eﬂiiéme
semaines année de la vie

N n (%) N n (%)
Antidiphtérique (= 0,1 Ul/ml) 804 801 99,6 109 108 99,1
Antitétanique (= 0,1 Ul/ml) 804 804 100,0 109 109 100,0
Anti-Bordetella Pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75,0 109 103 94,5
Toxine anticoquelucheuse (Séroconversion*) 804 648 80,6 109 84 77,1
Anti-AgHBs (= 10 mlU/ml) 804 787 97,9 110 110 100,0
Anti-PRP (20,15 pg/ml) 804 799 99,4 109 109 100,0
Anti-poliomyélitique Type 1 (> 8 (1/dilution)) 796 795 99,9 110 110 100,0
Anti-poliomyélitique Type 2 (> 8 (1/dilution)) 796 791 99,4 110 108 98,2
Anti-poliomyélitique Type 3 (> 8 (1/dilution)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = Nombre de sujets disponibles pour chacun des antigenes,

n = Nombre de sujets ayant obtenu la séroprotection/séroconversion.

* Chez les sujets sans anticorps quantifiables - en dessous de la limite inférieure de quantification - avant la
vaccination, la séroconversion était définie comme « atteindre un taux d’anticorps quantifiable aprés la vaccination.
Chez les sujets avec anticorps quantifiables avant la vaccination, la séroconversion était définie comme ‘titres
d’anticorps quatre fois plus élevés apres la vaccination par rapport au niveau avant la vaccination.

5.2 Propriétés Pharmacocinétiques

L’évaluation des propriétés pharmacocinétiques n’est pas nécessaire pour les vaccins.

5.3 Données sur lasécurité préclinique

Les données non cliniques révelent qu’il n’y a pas de risque spécial pour les humains sur la base d’une étude
conventionnelle de la toxicité aigué et a dose répétée.

6  DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Adsorbé sur le Phosphate d’ Aluminium Al***, 2-Phénoxyéthanol, Chlorure de Sodium (Saline normale);

Acide acétique (Glacial) et hydroxyde de sodium sont utilisés pour l’ajustement du pH.

6.2 Incompatibilités

Le vaccin ne doit pas étre mélangés avec d’autres vaccins pour avec d’autres médicaments administrés par voie
parentérale.

6.3 Durée de Conservation

Flacon non ouvert

La durée de conservation est de 24 mois.

Flacon ouvert multidoses :

Aprés avoir ouvert le flacon, le vaccin peut étre utilisé jusqu’a 28 jours, pourvu qu’il est conservé entre
+2°Cet +8°C.

6.4 Précautions spéciales de Conservation

Conserver dans un réfrigérateur (+2°C a +8°C). Ne pas congeler. Jeter le vaccin s’il a été congelé.

Avant Uutilisation, le vaccin doit étre agité pour obtenir un liquide trouble homogéne rosétre a jaunatre.

Garder le vaccin dans la boite en carton extérieur pour le protéger de la lumiere.

Ne pas utiliser ce vaccin aprés la date de péremption qui est indiquée sur le carton et |étiquette.

Le vaccin doit faire [’objet d’une inspection visuelle pour la présence des particules étrangéres et/ou une variation
de l’aspect physique avant I’administration. Le cas échéant, il faut jeter le vaccin.

6.5 Nature et Contenu du récipient

Présentation d’une dose unique :

Flacon de 1 dose de 0,5 ml

Présentation multidose :

Flacon de 10 doses de 5 ml

PASTILLE DE CONTROLE DE VACCIN (PCV) (facultative)

NE PAS UTILISER

A . . .
Le carré est Le carré est de Le carré est
o plus clair que le @ méme couleur que . plus sombre que
cercle extérieur le cercle extérieur le cercle extérieur

Au début la couleur du carré intérieur

de la PCV est dune teinte plus claire que

celle du cercle extérieur. Avec le temps

et /ou 'exposition a la chaleur, elle s'assombrit.

Une fois qu’un vaccin atteint ou dépasse le point
POINT DE de rejet, le carré intérieur prend la méme couleur
REJET ou devient plus sombre que le cercle extérieur.

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Les pastilles de controle de vaccin (PCV) sont sur le bouchon (flacon de 2 ml) / font partie de ’étiquette du Vaccin
Conjugué contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche (a Cellule Entiéere), ’Hépatite B (ADNr), la Poliomyélite
(Inactivé) et [’Haemophilus influenzae Type B (Adsorbé) fourni par Serum Institute of India Pvt. Ltd. Il s’agit d’un
point sensible au temps écoulé et a la température et indique la chaleur cumulative a laquelle le flacon a été
exposé. Cela avertit lutilisateur final au cas ou l'exposition a la chaleur aurait dégradé le vaccin au-dela d'un niveau
acceptable.

Linterprétation de la PCV est facile. Il ne faut que se concentrer sur le carré intérieur. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur du carré est plus claire que celle du cercle extérieur, on peut utiliser le vaccin.
Lorsque le carré central est de la méme couleur que le cercle extérieur ou devient plus foncé que le cercle
extérieur, on doit jeter le flacon.

6.6 Précautions spéciales d’élimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé en conformité avec les exigences locales.
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Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica,
Antitetanica e Contra Coqueluche (célula inteira),
Hepatite B (rADN), Poliomielite (inativada) e
Haemophilus influenzae Tipo b

1 NOME DO MEDICAMENTO

Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula inteira), Hepatite B (rADN),
Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b

Suspensao injetavel em apresentacéo ‘em frasco’.

2 COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA
Cada dose de 0,5 ml contém:

Toxoide diftérico > 30Ul
Toxoide tetanico = 40Ul
B. pertussis (célulainteira) Z 4Ul
HBsAg (rADN) 15mcg

Vacina inativada contra a poliomielite
(estirpes Salk cultivadas em células Vero)

Tipo - 1 (estirpe Mahoney) 40 UD
Tipo - 2 (estirpe MEF-1) 8uUD
Tipo - 3 (estirpe Saukett) 32UD
Hib (PRP) 10 mcg

Conjugados com TT (proteina transportadora) 19 a 33mcg

Adsorvidos em fosfato de aluminio, AL*** < 1,25mg

2- fenoxietanol 0,5%.

Para a lista completa de excipientes, vejaasecao 6.1.

3 FORMAFARMACEUTICA

Suspensao injetavel em frasco para injetaveis de dose Unica e em frasco para injetaveis multidose. A vacina
conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN),
poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b é um liquido turvo rosado a amarelado no qual o adjuvante
fosfato de aluminio tende a se estabilizar lentamente durante o armazenamento.

4 DADOS CLINICOS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Avacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN),
poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b é indicada para a imunizacao ativa de lactentes, a partir
da idade de 6 semanas, contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite e doencas invasivas causadas
por Haemophilus influenzae tipo b, num regime de 3 doses (6, 10 e 14 semanas) para a vacina¢ao primaria e uma
dose de reforco com a idade de 12-24 meses.

4.2 Posologia e método de administracéo
Posologia
Vacinagdo primdria:
Para a imunizacéo ativa de lactentes, recomenda-se a administracao de 3 doses de 0,5 ml com intervalo de pelo
menos quatro semanas entre as doses a partir da idade de seis semanas. Em paises onde a transmissao do virus da
hepatite B (HBV) é comum, a primeira dose de Hepatite B deve ser administrada o mais rapido possivel apos o
nascimento. Neste caso, a vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula
inteira), hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b pode ser usada para completar
asérie primaria a partir da idade de 6 semanas.

Vacinacdo de reforco:

Uma dose de reforco de DTP, Hib e IPV deve ser administrada preferencialmente durante o segundo ano de vida
(> 6 meses apos a Ultima dose primaria). As doses de reforco devem ser administradas de acordo com as
recomendacdes oficiais. Uma dose de reforco pode ser administrada a criancas que receberam a vacinacao primaria
com a vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B
(rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b ou qualquer outra vacina contendo DTP e vacina
contra poliomielite (OPV e/ou IPV).

Método de administracéo

0 frasco de a vacina liquida conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira),

hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b deve ser agitado antes de ser usado

para homogeneizar a suspensao. A vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche

(célula inteira), hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b deve ser administrada

por via intramuscular. O local de injecao recomendado é geralmente a face anterolateral da parte superior da coxa

em bebés e criancas pequenas. Nao administre por injecao intravascular, intradérmica ou subcutanea.

Devem ser utilizadas seringas e agulhas esterilizadas para a injecao. Se for administrada qualquer outra injecao

junto com a vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite

B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipob, ela deve ser administrada em outro local.

Uma vez abertos, os frascos multidose devem ser mantidos entre +2°C a +8°C. Os frascos multidose da vacina

conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN),

poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b, das quais foram retiradas uma ou mais doses da vacina
durante uma sessao de imunizacao, podem ser usadas em sessdes de imunizacao subsequentes por até 28 dias,
desde que sejam cumpridas todas as seguintes condicdes (conforme descritas na declaragao de politica da OMS:

Manuseio de frascos multidose apds a abertura, OMS/1VB/14.07):

« Avacina é atualmente pré-qualificada pela OMS;

« Avacina é aprovada para uso por até 28 dias apos a abertura do frasco, conforme determinado pela OMS;

« Adata de expiracao da vacina ainda nao passou;

« O frasco de vacina foi e continuara sendo armazenado as temperaturas recomendadas pela OMS ou pelo
fabricante; além disso, o monitor do frasco de vacina, se houver, esta visivel no rotulo da vacina e nao passou
do ponto de descarte, e a vacina nao foi danificada por congelamento.

A vacina deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e/ou variacées na

aparéncia fisica antes da administracao. Se qualquer uma delas for observada, descarte a vacina.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade apds a administracdo prévia de vacinas contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B,
poliomielite ou Hib.

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes listados na secdo 6.1. Lista de
excipientes.

A vacinagao com a vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira),
hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b é contraindicada se a crianca
apresentar uma encefalopatia de etiologia desconhecida, ocorrendo dentro de 7 dias ap6s uma vacinagao anterior
com uma vacina contendo pertussis (vacinas de células inteiras ou acelulares contra coqueluche).

Nestas circunsténcias, a vacinagao contra coqueluche deve ser descontinuada e o esquema da vacinagao deve ser
continuado com vacinas contra difteria-tétano, hepatite B, poliomielite e Hib.

Disturbios neuroldgicos nao controlados ou a epilepsia nao controlada: A vacina contra coqueluche nao deve ser
administrada a pessoas com essas condicoes até que o regime de tratamento tenha sido estabelecido, a condicao
tenha sido estabilizada e o beneficio supere claramente o risco.

Em geral, a vacinacao deve ser adiada em casos de doenca febril aguda moderada ou grave. A presenca de uma
infeccdo leve e/ou febre baixa ndo constitui uma contraindicacao.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de uso

ADVERTENCIAS

Tal como acontece com qualquer vacina, pode nao ocorrer uma resposta imune protetora em todos os vacinados. A

vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN),

poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b nao previne doengas causadas por outros patégenos que

nao sejam Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, o virus da hepatite B, o virus de

polio ou Haemophilus influenzae tipo b. Nao previne a hepatite causada por outros agentes diferentes do HBV

(como os virus A, C e E), mas é considerado eficaz na prevencao da hepatite causada pelo agente delta. A vacina

contra Hib ndo protege contra doencas causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae nem contra a

meningite causada por outros organismos. Devido ao longo periodo de incubacao da Hepatite B (até 6 meses ou

mais), Nos casos em ocorreu uma exposicao prévia ao virus da Hepatite B, a vacinacao pode nao ser eficaz.

A vacinacao deve ser precedida por uma revisao do historico médico (em particular, vacinacdes anteriores e

possiveis eventos adversos). Em pessoas com historico de uma reacao severa ou grave dentro de 48 horas apos uma

injecdo anterior com uma vacina contendo componentes semelhantes, a administracdo da vacina conjugada

(adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN), poliomielite

(inativada) e Haemophilus influenzae tipo b deve ser cuidadosamente considerada.

Se algum dos seguintes eventos ocorrer em associacao temporaria com a administracao da vacina conjugada

(adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN), poliomielite

(inativada) e Haemophilus influenzae tipo b, a decisdo de administrar doses subsequentes de uma vacina contendo

o componente de coqueluche deve ser cuidadosamente considerada.

« Temperatura de 40,5°C (105°F) ou superior dentro de 48 horas de uma dose inexplicada por outra causa.
Colapso ou estado de choque (episodio hipotonico-hiporresponsivo) dentro de 48 horas.

« Choro persistente e inconsolavel que dura 3 horas ou mais, e ocorre dentro de 48 horas.

« Convulsdes, com ou sem febre, que ocorrem dentro de trés dias.

Pode haver circunstancias, tais como uma alta incidéncia de coqueluche, quando os beneficios potenciais superem

0s possiveis riscos.

Avacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN),

poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b nao deve ser administrada a criancas com qualquer

disturbio de coagulacao, incluindo a trombocitopenia que contraindicaria a injecao intramuscular, a menos que o

beneficio potencial supere claramente o risco de administracao.

Os bebés e criancas com histdrico de convulsdes em familiares de primeiro grau (isto €, irmaos e pais) quando sao

administradas vacinas contendo DTP, tém um risco maior de eventos neurologicos e danos neuroldgicos

permanentes em comparacao com bebés sem tal historico. Bebés e criancas com reconhecidas condicoes

neurologicas possiveis ou potenciais subjacentes parecem estar sob maior risco de manifestacao do distlrbio

neurologico subjacente dentro de dois a trés dias pos-vacinagao.

A administracao de vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula inteira),

hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b a criancas com distrbios neurologicos

subjacentes comprovados ou suspeitos que nao estejam progredindo ativamente deve ser decidida caso a caso.

PRECAUCOES

Como no caso de todas as vacinas, o vacinado deve permanecer sob observacao por ndo menos de 30 minutos para a
possibilidade de reacdes alérgicas imediatas ou precoces. O tratamento e supervisao médica adequados devem
estar sempre disponiveis no caso de um evento anafilatico raro apds a administracao da vacina.

IMUNODEFICIENCIA

As pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tanto assintomaticas como sintomaticas,
devem ser imunizadas com a vacina combinada, de acordo com os cronogramas padrao. As criancas
imunossuprimidas podem nao ter a resposta imunologica esperada.

4.5 Interagdo com outros produtos medicinais e outras formas de interagdo

Uso concomitante com outras vacinas: A vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra
coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b pode ser
administrada concomitantemente com vacinas conjugadas de polissacarideos pneumococicos, vacinas contendo o
sarampo, rubéola e papeira (MMR), vacina oral contra poliomielite, rotavirus e vacina conjugada meningocécica,
pois é pouco provavel que cause interferéncia nas respostas imunes. A vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica,
antitetanica e contra coqueluche (célula inteira), hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus
influenzae tipo b pode ser administrada de forma segura e eficaz ao mesmo tempo que as vacinas BCG, febre
amarela e suplementos de vitaminaA.

Se for considerada a administracao concomitante com uma outra vacina, a imunizacao deve ser realizada em locais
de injecao separados. A vacina conjugada (adsorvida) antidiftérica, antitetanica e contra coqueluche (célula
inteira), hepatite B (rADN), poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b nao deve ser misturada com
nenhuma outra vacina ou outros medicamentos administrados por via parentérica.

Como com outras injecdes intramusculares, use com cautela em pacientes recebendo a terapia anticoagulante. As
terapias imunossupressoras, incluindo irradiacao, antimetabolitos, agentes alquilantes, drogas citotoxicas e
corticosteroides (utilizados em doses superiores a doses fisioldgicas) podem reduzir a resposta imunologica as
vacinas. A terapia com corticosteroides de curto prazo (< 2 semanas) ou injecoes intra-articulares, bursais ou
tendinosas com corticosteroides nao devem ser imunossupressoras.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactagcao

Esta vacina nao se destina a administracdo em mulheres em idade reprodutiva, portanto, nao ha dados disponiveis
sobre o uso em seres humanos durante a gravidez e lactacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Nao é relevante.

4.8 Efeitosindesejados

Resumo geral do perfil de seguranca

O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se nos dados de um ensaio clinico principal (SII-WHEXA/IN-02)
realizado na india, no qual a Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula
inteira), Hepatite B (rADN), Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b foi administrada em 110
criancas pequenas e 884 bebés. A maioria das reacoes observadas apds a vacinacao foram de gravidade leve ou
moderada e de curta duracéo.

Resumo tabelado das reagdes adversas

Os eventos adversos sao organizados de acordo com as classes de 6rgaos do sistema MedDRA (SOC). Dentro de cada
(SOC), os termos preferidos sao ordenados por frequéncia decrescente e depois por gravidade decrescente. A
frequéncia de ocorréncia de eventos adversos é definida como: muito comum (> 1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (=1/1.000a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1000) e muito rara (<1/10.000).

As seguintes reacoes adversas relacionadas ao medicamento foram relatadas em estudos clinicos.

Tabela 1: Resumo das reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos

Classes de orgéos do sistema Frequéncia Reacdes adversas
Disturbios do metabolismo e da nutricao Muito comum Diminuicao do apetite
DistUrbios do sistema nervoso Muito comum Sonoléncia

Disturbios gastrintestinais Muito comum Vomitos

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo Incomum Erupcao cutanea

Distlrbios e condicdes gerais no local da Muito comum Eritema no local da injecao

administracao

Muito comum Dor no local da injecao

Muito comum Inchago no local da injecao

Incomum Nodulos

Muito comum Choro

Muito comum Irritabilidade

Muito comum Pirexia

4.9 Overdose

Nao foram relatados casos de overdose.

5  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas combinadas bacterianas e virais,

Codigo ATC JO7CAQ09.

Imunogenicidade:

A imunogenicidade da Vacina Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula
inteira), Hepatite B (rADN), Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b foi avaliada em um ensaio
clinico principal, multicéntrico, randomizado e controlado (SII-wHEXA/IN-02). Apds o esquema de vacinacao
primaria de 3 doses em lactentes, foi alcancada uma resposta imune robusta para todos os antigenos e foi
demonstrado que a vacina ndo era inferior a vacina licenciada.

Os resultados destes estudos clinicos estao resumidos na tabela abaixo.

Tabela 2: Taxas de seroprotecdo/seroconversido apos a imunizacdo primaria e dose de refor¢o da Vacina

Conjugada (Adsorvida) Antidiftérica, Antitetdnica e Contra Coqueluche (célula inteira), Hepatite B (rADN),
Poliomielite (inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b.

Anticorpos (ponto de corte) Apbs a dose 3 depois da vacinagdo | Apos a vacinagao de reforco
primaria as 6-10-14 semanas durante o segundo ano de vida
N n (%) N n (%)

Antidiftéricos (> 0,1 Ul/ml) 804 801 99,6 109 108 99,1

Antitetanicos (> 0,1 Ul/ml) 804 804 100,0 109 109 100,0

contra Bordetella pertussis (> 24 U/mL) 804 603 75,0 109 103 94,5

contra a toxina de pertussis (seroconversao*) 804 648 80,6 109 84 77,1

Anti-HBsAg (= 10 mIU/ml) 804 787 97,9 110 110 100,0

Anti-PRP (= 0.15 pg/ml) 804 799 99,4 109 109 100,0

Anti-Polio Tipo 1 (= 8 (1/diluicao)) 796 795 99,9 110 110 100,0

Anti-Polio Tipo 2 (= 8 (1/diluicao)) 796 791 99,4 110 108 98,2

Anti-Polio Tipo 3 (= 8 (1/diluicao)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = Numero de sujeitos disponiveis para cada um dos antigenos,

n = Nimero de sujeitos que alcancaram a seroprotecao/seroconversao.

* Em individuos sem anticorpos mensuraveis - abaixo do LLOQ - antes da vacinagao, a seroconversao ¢é definida como o
alcance de um nivel mensuravel de anticorpos apos a vacinacdo. Em individuos com anticorpos mensuraveis antes da
vacinacao, a seroconversao é definida como um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos no periodo antes e
depois da vacinagao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aavaliacao das propriedades farmacocinéticas nao é necessaria para as vacinas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinicos

Os dados nao-clinicos nao revelam nenhum perigo especial para os seres humanos com base em um estudo
convencional de toxicidade aguda e de dose repetida.

6  INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Listade excipientes

Adsorvida sobre fosfato de aluminio Al***, Sao usados para ajustar o pH 2-fenoxietanol, cloreto de sodio (solugao
salina normal);

acido acético (glacial) e hidroxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Avacina nao deve ser misturada com outras vacinas ou outros medicamentos administrados por via parentérica.

6.3 Periodo de validade

Frasco ndo aberto:

0O prazo de validade é de 24 meses.

Frasco aberto multidose:

Apds a primeira abertura, a vacina pode ser usada por até 28 dias, desde que seja armazenada por pelo menos
28 dias. +2°Ce +8°C.

6.4 Precaugdes especiais de armazenamento

Armazenar no refrigerador (+2°C a +8°C). Nao congele. Descarte a vacina se congelada.

Antes de ser usada, a vacina deve ser agitada para obter um liquido homogéneo, rosado a amarelado e nublado.
Armazenar a vacina na embalagem externa para protegé-la da luz.

Nao utilize esta vacina apos a data de validade indicada na caixa e no rotulo.

A vacina deve ser inspecionada visualmente para detectar quaisquer particulas estranhas e/ou variagao na
aparéncia fisica antes da administragdo. Se qualquer uma delas for observada, descarte a vacina.

6.5 Naturezae contetido daembalagem

Apresentacao em dose Unica:

Frascode 1 dose de 0,5ml

Apresentacao multidose:

Frasco de 10 doses de 5 ml

MONITOR DE FRASCO DE VACINA (MFV)

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)

NAO UTILIZE

A cor do quadrado ‘ 0 quadrado é

A 0 quadrado é
O mais claro que é igual a cor do mais escuro que
o circulo exterior circulo exterior o circulo exterior
A cor do quadrado interior do MFV
comega com um tom mais claro que
o circulo exterior e continua a escurecer
com o tempo e/ou com a exposi¢éo ao calor.

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto
de eliminacao, a cor do quadrado interior sera da
mesma cor ou mais escura que o circulo exterior.

PONTO DE
DESCARTE

Informe ao seu supervisor

Expo: ao calor acu

ulado ao longo do tempo

Os monitores de frascos de vacinas (MFV) fazem parte da tampa (frasco de 2 ml) / rétulo da Vacina Conjugada
(Adsorvida) Antidiftérica, Antitetanica e Contra Coqueluche (célula inteira), Hepatite B (rADN), Poliomielite
(inativada) e Haemophilus influenzae Tipo b fornecida através do Serum Institute of India Pvt. Ltd. Este € um ponto
sensivel ao tempo e a temperatura que da uma indicacao do calor acumulado ao qual tem sido exposta a ampola.
Isto adverte ao usuario final quando a exposicéo ao calor provavelmente degradou a vacina além de um nivel
aceitavel.

A interpretacao do MFV é muito simples. Concentre no quadrado central. A cor do quadrado mudara
progressivamente. Enquanto a cor deste quadrado é mais clara do que a cor do circulo exterior, a vacina pode ser
utilizada. Assim que a cor do quadrado central tiver a mesma coloracao que a do circulo exterior ou também uma
coloracao mais escura do que a cor do circulo exterior, aampola deve ser descartada.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminagao

Qualquer produto ou residuo ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Data de revisao: Julho de 2023
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Protecao desde o nascimento.

BakuuHa (agcop6upoBaHHas) NpoTuB gudTepuu,
CTONIGHAKA, KOKNoWa (6eckneTovHas),
renatuta B (p4HK), noamommennta (MHaKTMBMpOBaHHasA)
u remocduabHoM MHdekuun Haemophilus influenzae Tuna
b KoHblOrMpoBaHHas

1 HA3BAHME JIEKAPCTBEHHOI O NPEMAPATA

BakuuHa (agcopbupoBaHHas) NpoTMB AMMTEPUM, CTONGHAKA, KOKowa (6ecknetoyHas), renatuta B (pAHK),
NOJIMOMMENNTA (MHAKTUBMPOBaHHAsA) M reModuabHOM MHdeKLn Haemophilus influenza Tmna b KOHblOrMpoBaHHas.
CycreHsus Ans MHbEeKLMM BO piakoHe.

2 KAYECTBEHHbIM M KOJIMHECTBEHHbIN COCTAB
Kaxpaas fgosa 0,5 M coaepxut

[MdTEpHItHBIN aHATOKCHH > 30 ME
CTONGHAYHBIN aHATOKCUH > 40 ME
B. pertussis (Lenble KneTku) 2 4ME
HBsAg (rDNA) 15 MKr

MHaKT1BMpPOBaHHaA BaKLyHa NPOTMB MOIMOMMENIUTA

(wTammbl CosKa, BbipalleHHble Ha KneTkax Vero)

Tun-1 (wtamm Mahoney) 40 eanHuML D-aHTMreHa
Tun-2 (wtamm MEF-1) 8 eanHu D-aHTUreHa
Twun-3 (wtamm Saukett) 32 eanHunubl D-aHTUreHa
Hib (PRP) 10 MKT
KOHblorMpoBaHHas ¢ TT (6enKom-HocuTenem) 19-33 MKr
AacopbupoBaHHas Ha atommHms poccate, AL+ 1,25 mr
2-deHoKcmaTaHoN 0,5%

TMoNHbIN NepeyeHb BCNOMOraTe/lbHbIX BELLECTB CM. B pasaene 6.1.

3 JIEKAPCTBEHHAA ®OPMA

BakumHa (azcopbupoBaHHas) npoTuB. AUGTEPUM, CTONGHAKA, KOK/wwWwa (6ecknetoyHasn), renatmta B (pAHK),
NosMOMMENnTa (MIHaKTUBUPOBaHHas) M remotuabHoM MHdeKumn Haemophilus influenza Tuna b KoHblorvpoBaHHas
B BMAE CYCMEH3UM [NA MHBEKLMI B OAHOAO30BbIX M MHOTOA030BbIX (hlaKOHAX Mpe/CTaBiAeT COGOM MYTHYIO
MAKOCTb OT PO30BOrO /10 KENTOBATOro LiBeTa, C TEHAEHUMEN MEJ/IEHHOro OCeAaHMA aZbloBaHTa asjloMUMHUA
docdara npu XpaHeHUM.

4 K/IMHUYECKUE AAHHDIE

4.1 Tloka3aHMA K NPUMEHEHUIO

BakumHa (aacopbupoBaHHas) npotue AudTepumn, CTONGHAKA, KOoKlwa (6ecknetoyHas), renatuta B (pAHK),

NosMOMHeNnTa (MHaKTUBUPOBaHHas) M reMouabHOM MHdeKumn Haemophilus influenza Tuna b KoHblorMpoBaHHas

noKasaHa AN aKTMBHOM MMMYHM3aLMK MNIZEHLIEB B BO3pacTe 6 Heie/lb M CTaplue NpoTUB AndTepun, CTONBHAKA,

KOK/loWwa, renatmta B, nonnomuenmta n nHasmMBHoro 3abonesaHmsa, BbisbiBaemoro Haemophilus influenzae tunab,

[/19 CXeMbl NePBUYHOM BaKLMHaLUmMM 13 3 4o3 (6, 10 1 14 Hegesb) M NocaeAytoLLel peBaKLmMHaLmu B BospacTe 12-24

MecsLeB.

4.2 Cnoco6 npuMeHeHUs 1 403bl

Ao3npoBka

[epsuyHaa sakuuHauus:

N5 aKTUBHOM MMMYHM3aLMK leTel paHHero Bo3pacTta peKoMeHAyeTcs BBeAeH e 3 403 N0 0,5 M C MHTepBasoM He

MeHee YeTblpex HeAe b MeX/y [I03aMM, HauMHaA C LIeCTUHeAeIbHOro Bo3pacTa.

B cTpaHax, rae pacnpocTpaHeHa nepuHaTtanbHas nepejaya Bupyca renatuta B (BI'B), nepsyto 403y BaKLuHbI NPOTHB

renatuTa B cnesyet BBOAMTH Kak MOXHO paHblue noc/ie poxaeHus. B Takom ciyyae, BakuMHa (aacopbypoBaHHas)

npoTusB AudTepun, cTonbHAKa, Koknwwa (6ecknetoyHan), renatuta B (pAHK), nonnommenuta

(MHaKTMBMpPOBaHHas) 1 remoduabHON nHbekummn Haemophilus influenza Twna b KOHblOrMpoBaHHas MOXKET 6biTb

MCMO/Ib30BaHa /151 3aBEPLLEHMUS NEPBUYHOM CEPUM BaKLMHALMM, HAYMHAS C b-Hee/IbHOro Bo3pacTa.

bycmepHas sakyuHayus:

BycTepHyio 03y komnoHeHToB K/C, Hib 1 UMB cheayeT BBOAMTb NPeAnoYTUTENIbHO B TEYEHME BTOPOrO roZja XM3HH

(> 6 MecsaueB nocsie MocieiHel MepBMYHOM A03bl). BycTepHble [03bl CneAyeT BBOAWTb B COOTBETCTBUM C

oduLMaNbHbIMKU PEKOMEHAALMAMN.

BycTepHas /j03a MOXeT 6biTb BBEAEHa JETAM, NONYUMBLUMM NEPBUYHYIO 03y BaKLMHbI (a4COPBMPOBAHHOM) NPOTHB

andTepun, CToNBHAKA, KokJowa (6eckneTouHas), renatuta B (pAHK), nonvomuenuta (MHaKTMBMpOBAHHOM) M

remodunbHOM MHdeKumn Haemophilus influenza TMna b KOHBIOrMPOBAaHHOM MAM NtOGOM APYroi BaKLMHbI,

coaepsaliei komnoHeHT K/ZC, a Tak:ke BaKLuHbl NPOTUB noavomuenuta (OMNB u/unm UMB).

Cnoco6 npumeHeHus

®NakoH C XMAKOM BaKUMHOM (afCOpP6MPOBaHHOM) MPOTMB AMMbTEPUM, CTONBHSKA, KOK/owa (6ecknetouHas),

renatuta B (pAHK), noavMommenura (MHaKTMBUPOBaHHOM) U remoduabHOM MHdekumn Haemophilus influenza tuna b

KOHBIOTMPOBaHHOM C/ielyeT BCTPAXMBATb MEPes MCMo/b30BaHUEM AN MOYYEHUS OAHOPOAHOM CYCMEeH3WM.

BaKkumHy (afcopbupoBaHHy0) NpoTUB AMMTEPMM, CTONGHAKA, KOKAWwa (6ecknetouHyto), renatuta B (pAHK),

no/IMOMMENIUTa (MHAKTUBMPOBaHHY!0) 1 reModmibHOM MHbeKummn Haemophilus influenza Tvna b KOHbIOrMpoOBaHHYO

cnefyeT BBOAWTb BHYTPMMbILLEYHO. PEKOMEHAYEMbIMM MEeCTaMM ANA WMHBEKLUMM, Kak NpaBuio, ABNAIOTCA
nepesHe60KoBas NOBEPXHOCTb BEPXHEM YacTM 6espa y MNaZieHLEeB 1 leTell Maaalero BospacTa. Hesb3a BBOAUTL

BaKLMHY BHYTPUCOCYAMCTO, BHYTPUKOXHO MM MOJKOXKHO.

ANA MHBEKLUMM HEOGXOAMMO MCMO/b30BaTb CTEPU/IbHBIM WNPUL M CTEPUNbHYIO Mray. MpU HEO6XoAMMOCTH

COBMECTHOIO BBE/JIEHMA BaKLUMHbI (3COPGMPOBAHHOM) NPOTUB AUMTEPUM, CTONGHAKA, KOKJIIOWA (6€CKNETOYHOM),

renartuta B (pAHK), noavomuennta (MHaKTMBMPOBaHHOM) U reModubHOM MHbeKuMn Haemophilus influenza tuna b

KOHBIOrMPOBaHHOM C KaKOM-/IM60 APYroi BaKLMHOM, MOCAEAHION CAeAyeT BBOAWT B APYroe MecTo.

Mocne BCKpLITUA MHOTOA030Bble (DNIAKOHBI CieAyeT XpaHUTb Npu TemnepaTtype ot +2°C go +8°C. MHorogo3soBsble

1aKOHbI C BaKUMHOM (3a4COP6MPOBaHHOM) MPOTUB AUMTEPUM, CTONGHSAKA, KOKJIIOWA (6€CKNETO4HOM), renatmta B

(pAHK), nonvomuenuta (MHaKTMBMPOBAHHOM) M remoduibHOM MHbekumn Haemophilus influenza tvna b

KOHDBIOTMPOBAHHOM, M3 KOTOPbIX OfHA MM HECKO/bKO 03 BaKUMHbI Gbl/IM M3BJEYEHbI BO BPeMs ceaHca

MMMYHM3aLMK, MOXKET MCMO/Ib30BaTLCA B MOC/EAYIOLMX CEaHCaX MMMYHM3aLMK B TEYEHUE MAKCUMYM 28 AHel npu

YC/I0BUM COBJIIOAEHMA BCEX CEAYIOWMX YCI0BMIM (KaK OMMCcaHo B 3asB/ieHMM o nosutmke BO3: O6palleHue c

MHOr0j030BbIMM (JTaKOHAaMM C BaKLMHOM noce BCKpbiTa, WHO/IVB/14.07):

« B HacToslLlee Bpems BaKLMHa NpoLuia npeABapuTesibHyto KBaandukaumio BO3;

BakumHa 0406peHa A1 UCMOoMb30BaHUA B TeyeHue 28 AHEeN Mmocsie BCKPbITMA dhakoHa B COOTBETCTBMM C

onpeaeneHem BO3;

« CpOK roAHOCTM BaKLMHbI HE UCTEK;

e ®nakoH C BaKUMHOM XpaHWACA M GyAeT XPaHUTbCA NpM TemnepaType, peKomeHAoBaHHoW BO3 unau
Npou3BOAMUTENEM; KPOME TOrO, Ha 3TMKETKE BaKLMHbI NMPUCYTCTBYET AEMCTBUTENbHbIA (DAAKOHHbIN
TePMOMHAMKATOP, a BaKLMHa He 6bl1a NoBpeXKgeHa NyTem 3aMopaXkMBaHMA.

Mepea BBejeHMEM BakuMHY CleAyeT BM3yaslbHO OCMOTPETb Ha MpeAMET Ha/MuMA MOCTOPOHHWUX YacTWL, M/Unn

M3MeHeHUM uamnyeckoro Buaa. Mpu 06HAPYKEHMM NOCTOPOHHUX BKKOYEHWI /UM U3MEHEHUM BHELLHETO BMAA

BaKLMHa NOANIEXMUT YHUUTOXKEHMIO.

4.3 TpoTMBONOKasaHus

TMnepyyBCTBMTE/IBHOCTb MOC/Ie MPeALEecTBYIOLLEro BBeAEHMA BakLUMH NPOTMB AUMTEPUM, CTONGHAKA, KOKOLWA,
renatuta B, nonvMomuenuta unam Hib. TMnepyyBCTBUTENBHOCTb K AEMCTBYIOWMM BeLECTBAM WMAM NHOGbIM
BCMOMOraTe/IbHbIM BelecTBam, NepeymncieHHbIM B pasaene 6.1. [lepedeHb 8Cnomo2ameibHbIX Beujecms
MMMYHM3aLUMA MPU NOMOLLM BaKLMHbI (aA4COP6MPOBAHHON) NPOTUB AMMTEPUM, CTONGHAKA, KOKJoWa
(6ecknetouHon), rematmuta B (pAHK), nosvomuennta (MHaKTMBMPOBAHHOM) M reModuIbHOM MHMEKLUUU
Haemophilus influenza Tvna b KoHblOrMpoBaHHOM NPOTMBOMNOKa3aHa, €C/IM Y M1aZeHLa pasBuaach sHuedasonaTms
HEW3BECTHOM 3TMONOTMM B TeueHue 7 AHEN nocne npeabiAylen BaKUMHaLMM KOK/IOWHOW BaKLMHOM
(L€/IbHOKIETOYHOM MM 6ECKIETOYHOM KOKJTIIOLUHOM BaKLMHOM).

B 3TMx cnyyasix BaKLMHALMIO MPOTMB KOKJIIOWA CNieAyeT NPeKpaTUTb M MPOAC/IKUTbL KYpPC BaKLMHALMM NPU MOMOLLM
BaKLWMH NPOTUB AUDTEPUU-CTONBHSAKA, renaTtmTa B, nonnommenmta u Hib.

HEKOHTPONMPYEMOE HEBPOJIOTMYECKOE PAcCTPOMCTBO WM/IM HEKOHTPOAMPYeMas anuiencus: BakuuHy npotms
KOKJIIOWA He c/ieflyeT BBOAMTb /MLAM C 3TMMM COCTOAHMAMM [0 TeX Mop, Moka He GyAeT yCTaHOBJIEHa CXxema
JleYeHnsA, COCTOAHME He CTaBU/IM3UPYETCA M MoJIb3a ABHO He NepeBeLLMBaeT PUCK.

Kak npasuso, npu oCTPOM JIMXOPaZOYHOM 3a60/IEBaHMM CPEHEN MM TAKENON CTEMeHM BaKLMHALMIO CreayeTt
OTNOXUTb. Hanuume HesHauuTenbHoM MHDEeKuMu u/unm cy6bebpuibHOM TemnepaTypbl He sBAseTcs
NpOTMBOMNOKa3aHNEM.

4.4 Ocob6ble npeaynpeXAeH1A M Mepbl NPeA0CTOPOXHOCTH NPY MPUMEHEHUMU
MPEAYNPEXAEHNA
Kak 1 B ciyyae nt060i BaKLMHbI, 3aLMTHBIM MMMYHHbBIM OTBET MOXET 6biTb BbI3BaH HE Y BCEX BaKLMHMPOBAHHBIX.
BakumHa (aacop6upoBaHHas) NpoTuB AudTepuM, CTONGHAKA, KOKnowa (6eckneToyHasn), renatuta B (pAHK),
No/IMOMMENNTa (MIHaKTUBMPOBaHHas) M reModubHOM MHdeKun Haemophilus influenza Tna b KoHblorMpoBaHHas
He npejoTBpaTMT 3aboneBaHWe, Bbi3BaHHOE ApPYrMMM natoreHamu, kpome Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani, Bordetella pertussis, Bupyca renatuta B, nonvnosupyca wnm Haemophilus influenzae tvna b.
OHa He NpeAoTBPaTUT FenaTmT, Bbi3BaHHbIM APYrMMM areHTamu, OTIM4HbIMK OT BI'B (Takmnmu Kak Bupycsl A, C 1 E),
HO cunTaeTcs 3cheKTMBHOM ANs NPeAoTBPaLLEHUA renaTuTa, BbI3BaHHOMO AeJibTa-areHToM. BakuuHa npotms Hib He
3aWMIaeT HU OT 3a60/IeBaHUM, Bbi3BaHHbIX APYyrumu Tunamu Haemophilus influenzae, WM OT MeHWHIWTa,
BbI3BAHHOMO APYrMMM MUMKPOOPraHM3mMamu. B cBA3M C ANUTENbHBIM MHKYBALMOHHBIM Nepuosom renatuta B (4o 6
MecALeB 1 Goniee) B ClyyanX, KOrja MMe MecTo NpeALIecTBYIOWMIA KOHTaKT C BUPYCOM renatuta B, BakumuHauma
MOXKeT 6bITb He3(DHEKTUBHOM.
BakupHaLmm Jo/keH npeLwecTBoBaTh C60p MCTOPMM 60NE3HM (B HAaCTHOCTM, NPeAblAyLUMe NPUBMBKM U BO3MOXKHbIE
HeXenatesibHble ABNEHMA). Y UL, UMEILIMX B aHaMHe3€e Cepbe3Hylo MM TAXEesYI0 peakLymio, pasBMBLIYIOCA B
TeyeHue 48 4 nocne npeablaylen MHbEKUMM BaKLMHbI, COAEPHKALEN aHaNorMyHble KOMMOHEHTbI, BBEAEHMe
BaKUMHbI (34COP6GMPOBaHHOM) MPOTUB AMMbTEPUM, CTOMBHAKA, KOKowa (6eckneTouyHol), renatura B (pAHK),
NOJIMOMMENNTA (MIHAKTUBUPOBAHHOM) M reMouIbHOM MHdeKumn Haemophilus influenza Tmna b KOHbIOrMpPOBaHHOM
TpebyeT TLiaTe/IbHOrO PaCCMOTPEHMSA.
B cyyae pasBuTMs 106070 U3 CNEAYIOLMX ABNEHUI C BPEMEHHbIM OTHOLLIEHMEM OTHOCUTEIbHO BBEAEHMS BaKLMHbI
(apcopbupoBaHHOM) NPOTHB AndTEPUM, CTONGHSKA, KOKJIIOLWA (6eckneTouHom), renatuta B (pAHK), nonvomuenuta
(MHaKTMBMpOBaHHOM) U remoduibHOM mHbekumn Haemophilus influenza Tvna b KoHblorMpoBaHHOM Crieayet
TLATENIbHO B3BECUTH PeLLEHKE O BBEAEHWUM NOCNEAYIOLMX 403 BaKLMHbI, COAEPIKaLLEM KOK/HOLIHbIA KOMMOHEHT.
« Temneparypa 40,5°C (105°F) uau Bbiwe B TeyeHue 48 4 nocne BBeAEHMs [03bl, He 06bACHEHHas Apyron
npuumHoi. Konnanc uam WwoKonogo6Hoe COCTOSHUE (TMMOTOHMYECKMIA-TUMMOPEaKTUBHBINM 3NM304) B TeueHue 48 4.
« TOCTOAHHbIM, 6e3yTeLlHbIM N1ay NPOAO/IKUTENBHOCTBIO 3 4 M Go/lee, BO3HUKAIOLMI B TeYeH e 48 4.
« Cy/0pOru C noBbILLIEHHOM TEMMEPaTypoit MM 6e3 Hee, BO3HUKAIOLLME B TEYEHME TPEX AHEN.
MoryT 6bITb 06CTOATENILCTBA, TaKMe KaK BbiCOKas 3a60/1eBa@MOCTb KOK/IIOWEM, KOrja noTeHUMasbHble BbIrogbl
nepeBeLMBalOT BO3MOXHbIE PUCKU.
BaKkumHy (afcop6upoBaHHyt0) NpoTUB AMMTEPMM, CTONGHAKA, KOKAwWwa (6ecknetouHyto), renatuta B (pAHK),
no/IMoMHeNUTa (MIHaKTUBUPOBaHHYI0) 1 remoduibHOM MHbeKumn Haemophilus influenza Tvna b KOHblOrMpoBaHHYO
He c/ieflyeT BBOAMTb JAETAM C JI06bIMUA HapyLUEHUAMM CBEPTHIBAHMA KPOBM, BKJ/IIOYAA TPOMGOLMTONEHMIO, MpH
KOTOPbIX MPOTUBOMOKa3aHbl BHYTPUMbILLEYHbIE MHBEKLMM, 33 UCK/IIOYEHWUEM C/TyHaeB, KOrAa NoTeHLMa bHas nosib3a
AIBHO MPEBbILLAET PUCK BBEAEHMA.
MAageHLUbl M AeTU C CYJOPOram1 B aHAMHE3€E Y YIEHOB CEMbM NEPBOI CTENEHM POACTBA (TO €CTb 6paThes, CecTep u
poAUTENeit) Npu BBEAEHWUM BaKUMHBI, coepskatuer KAC, MMET MOBbILEHHBIA PUCK Pa3BUTUS HEBPOJIOTMYECKMX
OCJIOXKHEHMI U HEOBPATHUMbIX HEBPOJIOMYECKMX HaPYLLEHMI MO CPABHEHMIO C MAIaZeHLamMM 6e3 TaKoro aHamHesa.
MnazeHLUbl M AeTH C YCTaHOB/IEHHBIMMU BO3MOXHBIMU M/IM MOTEHLMAIbHBIMM COMYTCTBYIOLLMMMU HEBPOJIOrMYECKUMM
3a60/1€BaHUAMM, MO-BUAMMOMY, MOABEPraloTCA MOBbLILEHHOMY PWUCKY MOABNEHUA MpPOosAB/IEHUIA (DOHOBOrO
HEBPOJIOrMYECKOro PacCTPOMCTBA B TEUEHME ABYX M/IM TPEX iHEN NOC/E BaKLMHALMM.
PelueHne 0 BBeAEHWM BaKLyHbl (aACOPBUPOBAHHOM) NPOTMB AMbTEPUM, CTONGHSKA, KOK/IOLWA (6ECKNETOYHOM),
renatuta B (pAHK), nosvomurenura (MHaK TMBMpPOBaHHOM) U remoubHoM nHbekummn Haemophilus influenza tuna b
KOHBIOrMPOBaHHOM AETAM C JOKa3aHHbIMM MU MOZ03peBaEMbIMM (HOHOBBIMM HEBPOIOrMUECKMMI PACCTPOMCTBAMM,
KOTOpbl€ aKTMBHO He pa3BMBalOTCA, CeAyeT NPUHUMATb B MHAMBUAYaAIbHOM NOPAJKE.
MPEAOCTOPOXHOCTb
Kak 1 npu 1Mcnosib3oBaHMM BCeX BaKLMH, MALMEHT [JOIKEH OCTaBaTbCs Mog HabnloaeHneM He meHee 30 MMHYT Ha
Cayyait BO3HMKHOBEHMS HEMEAJIEHHbIX MM PaHHUX anNepruyeckmx pearumin. Jlo/KHO 6biTb AOCTYMHO
COOTBETCTBYIOLLEE MEAULIMHCKOE JIeYeHMe U HablofeHne B Clyqae BO3HMKHOBEHMA PeIKOro aHaduiIaKTMHeCKoro
AB/IEHMA MOC/1e BBEAEHMA BaKLMHbI.

UMMYHOAEOUUNT

Jimya, MHbMUMPOBaHHbIE BMPYCOM MMMYyHozeduuMTa Yenoseka (BMY), kak 6ecCMMNTOMHble, TaK M
CMMNTOMAaTUYECKME, [OMKHDI 6bITb MMMYHM3MPOBaHbI KOMGMHMPOBAHHOM BaKLUMHOM NO CTaHAApPTHBIM Cxemam. Y
ZieTer C UMMYHOAEMULMTOM MOYKET OTCYTCTBOBATb OKMAAEMbIM MMMYHOJIOTMYECKMI OTBET.

4.5 B3aumoaenCTBUA C APYrMMM JIEKapCTBEHHBIMM NpenapaTamum u Apyrue hopMbl B3aMMOAEHCTBUSA
0O0HOBpeMeHHoe npumeHeHue ¢ Opy2uMu BaKUuHamu: BakumHy (afcop6upoBaHHYyl) MPOTMB AudTEpPUM,
CTONGHsIKa, KOKJIowWa (6ecknetouHas), renatuta B (p4HK), noavomuenmra (MHaKTMBUPOBaHHYI0) M reModUIbHOM
nHbekumn Haemophilus influenza Tvna b KOHbBIOrMPOBaHHYIO MOXHO OZAHOBPEMEHHO BBOAMTH C MHEBMOKOKKOBOM
no/IMcaxapuAHOM KOHBIOTMPOBAHHOM BaKLUMHOM, BaKLUMHOM MPOTMB KOPM, 3MMAEMMYECKOro MapoTMTa, KpacHyxu
(MMR), nepopasibHOM BaKLUMHOM MPOTUB MOJMOMMENUTA, POTABMPYCHbIMM BaKLUMHAMM, MEHMHIOKOKKOBOM
KOHBIOrMPOBaHHOM BaKUMHOM, TaK Kak MasloBEPOATHO, YTO 3TO MPUBEAET K BMELLATENbCTBY B MMMYHHbIN OTBET.
BakumHa (agcop6upoBaHHas) MpoTMB AUdTEpUM, CTONGHAKA, Koktowa (6ecknetoyHasn), renatuta B (pAHK),
nosMoMmeNnnTa (MHaKTMBMpOBaHHas) 1 reModuabHoM nHdeKummn Haemophilus influenza Tuna b koHblorpoBaHHas
MOXeT 6e30MmacHo M 3(PPEKTUBHO BBOAMTLCA OAHOBPEMEHHO C BaKuMHOM BLIXK, BaKuMHOM NpOTWMB KeNToOM

JMXopajKM M A06aBKamMM Ha OCHOBE BUTaMMHa A.

B cnyyae HeOBXOAMMOCTM B COBMECTHOM BBEZEHWM C APYroM BaKLMHOM, MMMYHM3ALMIO KaXAOM M3 HUX crneayet
NPOBOAMTb C WCMO/Mb30BAHMEM PasHbiX MeCT BBeJeHWH. BakumHy (aacopbupoBaHHYi0) NpoTMB AudbTepun,
CTONGHSAKA, KoKAtowa (6eckneTouHyio), renatmta B (pAHK), nosmommenmta (MHaKTMBMPOBaHHYI0) M reMohuIbHOM
uHdbeKumn Haemophilus influenza Tvna b KOHbBIOrMPOBaHHYK HENb3A CMeLWMBaTb C KaKMMM-MGO APyrMmu
BaKLMHaMM UM APYTrMMM NapeHTepasibHO BBOAMMbIMM IEKapCTBEHHbIMM MpenapaTamu.

Kak 1 B ciyyae Apyrmx BHYTPUMbILLEYHbBIX MHBEKLMM, C OCTOPOXKHOCTbIO MPUMEHATb Y NaLUMEHTOB, MOJyYatoLMX
aHTMKOAryasHTHYl0 Tepanuio. MMMyHOCynpeccuBHas Tepanus, BK/loYas 06/lyyeHue, aHTUMeTaboauThbl,
aNKMAMpYIOLME areHTbl, LMTOTOKCMYECKME MpenapaTtbl M KOPTUKOCTEPOMAbl (MCMOsib3yeMble B Jo3aX,
NpeBbILIAKLMX DU3MONOTMUECKUE), MOKET CHUMKATb MMMYHHbIM OTBET Ha BaKLHbI. KpaTKoBpemeHHas (< 2 Hegenb)
KOPTUKOCTEPOMAHAA Tepanua MAM BHYTPUCYCTaBHble, GypcasibHble MM CYXOXMJ/bHble MHbEKLUU
KOPTMKOCTEPOM/0B HE I0J13KHbl OKa3blBaTb MMMYHOCYMPECCMBHOIO AEMCTBMA.

4.6 ®epTUIBHOCTb, GEPEMEHHOCTb U 1aKTauMA

3Ta BaKUMHa He NpeAHa3HaveHa /19 BBeJeHUA XeHLMHaM eTOPOHOro BO3pacTa, MO3TOMY JaHHble O MPUMEHEHNM
y Ntofielt BO BpeMA GEPEMEHHOCTM M/ KOPMIEHWA TPY/iblo OTCYTCTBYIOT.

4.7 BAnAHMe Ha CNOCOGHOCTb YNPaB/IATb TPAHCMOPTHBIMM CPeACTBaMM M paboTaTb C MEXaHM3MaMM
Henpumenunmo

4.8 HexenatenbHble 3dEKTbI

061w 0630p Nnpocduia 6esonacHOCTH

Mpoduab 6e30MacHOCTH, MPeACTaBAEHHbIM HIKE, OCHOBAH Ha JaHHbIX 6a30BOr0 KJAMHWMYECKOrO MCC/Ies0BaHMA
(SH-wHEXA/IN-02), npoBegeHHoro B MHAMM, B KOTOPOM BaKLMHa (aAcop6upoBaHHas) MpoTUB AUMTEpHM,
CTONGHAKA, KoK/owWwa (6ecknetodHas), renatura B (pAHK), nonMomuenmta (MHaKTMBMPOBaHHaNA) M reModuIbHOM
nHdekummn Haemophilus influenza Tvina b KoHblorMpoBaHHas 6bina BBegeHa 110 aeTam AcenbHOro Bospacta 1 884
MnazeHuam. BoNbLIMHCTBO peakumi, HablohaemMbix Mocie BaKUMHALMM, BbIIM NIETKOM MM CpejHel cTeneHu
TAXKECTH M GblIM KPaTKOBPEMEHHbIMM.

Ta6MuHbIN NepeyeHb HexenaTe bHbIX peakLmi

PacnpegeneHue HexenatenbHbIX ABNEHWI B COOTBETCTBMM C CMCTEMHO-OpPraHHbiM Knaccom MedDRA (COK). B
pamKax KaxJoro Kjacca CMCTEMbl OPraHOB Npeob/iafalolle TEpPMUHBI pacripeAensioTcA Mo y6biBaHMIO HacToTbl, a
3aTeM Mo Y6bIBaHMIO CEPLE3HOCTU. YacToTa BO3HMKHOBEHMSA HEXeNaTe/IbHbIX PeaKLmit OnpesenseTcs Kak O4eHb
yacTo (= 1/10); yacto (o1 2 1/100 go < 1/10); HewacTo (oT = 1/1000 go < 1/100); peako (ot 2 1/10000 o < 1/1000)
M o4eHb peako (< 1/10000).

B X0/i€ KIMHUYECKMX UCCNEeA0BaHMIM COOBLLUAIOCH O CIEAYIOLUMX HEKEIATE IbHbIX IEKAPCTBEHHBIX PeakLMsX.

Ta6smua 1: Pesiome HexenartesibHbIX peakLMif, 0 KOTOPbIX CO06Lanoch B KIMHMHECKMX UCCIe AOBAHUAX

CHCTeMHO-opraHHbIN Kacc YacroTa HexxenatenbHble peakunm

HapyLueHus co CTOpoHbl 06MeHa BELLECTB M NUTaHus OyeHb YacTo CHWXeHMe anneTuTa

HapylueHu1s co CTOpOHbI HEPBHOM CUCTEMBI OueHb yacTo COHIMBOCTb
Hapymeva CO CTOPOHbI Xe/lyA04YHO-KMLLEYHOro TpakTa OueHb YacTo PsoTa
HapyLUueH1s Co CTOPOHbI KOXM M MOZAKOXKHOM K/eT4aTKn Heuacto Chbinb

06Lye pacCTPOMCTBA M HapyLUEHUSA B OueHb yacTo dputema B MecTe BBeAEHUA

MecTe BBeAeHUA

OueHb YacTo bonb B MecTe BBeaeHUA

OueHb yacTo OTeYyHoCTb B MeCTe BBeAEHUA

Hevacto YnnotHeHve

OuyeHb yacTo Mnay

OueHb yacTo PazgpaxuTtenbHocTb
OueHb YacTo Jlnxopagka

4.9 MNepeposnpoBka
CnyyaeB nepeso3vpoBKM HE OTMEYEHO.

5  OAPMAKOJIOTMYECKME CBOMCTBA

5.1 ®dapmaKkoarHaMMuyecKue CBOMCTBA

®dapmaKkoTepaneBTHyeckas rpynna: Kom6MHMpoBaHHbIe 6aKkTepHasibHble U BUPYCHbIE BaKLMHbI,

Koz ATX: JO7CAQ09.

UMMYHOreHHOCTb:

BakumHa (agcop6upoBaHHas) NpoTMB AudTepUM, CTONGHAKA, KOoKowa (6ecknetoyHasn), renatuta B (pAHK),
NOJIMOMMENUTA (MHAKTUBMPOBaHHASN) M reModuIbHON MHeKLmn Haemophilus influenza Tuna b KOHbIOrMpOBaHHas
6bla OlLeHeHa B OMOPHOM, MHOTOLEHTPOBOM, PaHJOMM3UPOBAHHOM, KOHTPOJIMPYEMOM KJMHUYECKOM
uccnegosanumn (SII-wHEXA/IN-02). Mocsie Tpexo30BOM MEPBMYHOM BaKLMHALMKM Y MIAZEHUEB 6bl1 AOCTUIHYT
CTOMKMI MMMYHHbIM OTBET Ha BCE aHTUreHbl, M 6bII0 MPOAEMOHCTPUPOBAHO OTCYTCTBUE MeHbLUEN 3(hEKTUBHOCTH
M0 CPaBHEHMIO C /INLEH3MPOBAHHOM BaKLIMHOM.

Pe3y/ibTaTbl 3TUX KJIMHUYECKMUX MCC/IeJ0BaHMI 0606LLUEHDBI B TaB/IMLE HUXKE.

Ta6amua 2: MokasaTenu ceponpoTeKLMn/CepOKOHBEPCUM NOC/E NEPBMYHON MMMYHM3aLMM U peBaKLIMHALMM
BaKUMHbI (4COP6MPOBaHHOM) NPOTHB AUdTEPUM, CTONGHSAKA, KOK/IOWa (6eckneTo4Hon), renatuta B (p4HK),
nonuomMmesninTa (MHaKTUBMPOBAHHOM) M remodunbHoW MHpeKumn Haemophilus influenza Tuna b
KOHBIOrMpOBaHHOM

AHTUTENa (NoporoBoe 3HayYeHue) Mocne 3 fo3bl nepeuyHor | Mocne 6yctepHon

BaKUMHauuu yepes 6, 10, [ BaKuMHaLMM Ha BTOPOM

14 Hepgenb oAy *KM3HMU

N n (%) N n (%)

Mpotus anudtepmn (= 0,1 ME/Mn) 804 801 99,6 109 108 99,1
Mpotue ctonbHaka (= 0,1 ME/mn) 804 804 100,0 109 109 100,0
Mpotue Bordetella Pertussis (> 24 Ea/mn) 804 603 75,0 109 103 94,5
MPOTMB KOKNIOLIHOMO TOKCHMHA (CEPOKOHBEPCMA*) 804 648 80,6 109 84 77,1
Mpotus HBsAg (= 10 MME/Mn) 804 787 97,9 110 110 100,0
MpoTme PRP (= 0,15 MKr/mn) 804 799 99,4 109 109 100,0
MpoTue nonmosupyca Tvna 1 (= 8 (1/passeaeHue)) 796 795 99,9 110 110 100,0
MpoTtuB nonvosmpyca Tvna 2 (> 8 (1/pa3BeseHue)) 796 791 99,4 110 108 98,2
MpoTtue nonvosmpyca tvna 3 (= 8 (1/pa3seseHue)) 796 795 99,9 110 110 100,0

N = KO/IMYECTBO AOCTYMHbIX YHACTHUKOB /ISl KaXAOrO M3 aHTUreHOB,

N = KONMYECTBO YHACTHMKOB, JOCTUIIMX CEPONPOTEKLMM/CEPOKOHBEPCHM.

* Y y4acTHMKOB 6e3 NoAAAILMXCA KONMYECTBEHHOMY OMPEAE/IEHUI0 TUTPOB aHTUTEN - HUAXKE HUKHEN rPaHMLibl
MKO - A0 BaKuMHALMM CEPOKOHBEPCHIO ONPEAENSIM KaK AOCTMKEHME MOAAAIOLEroCs KONMYECTBEHHOMY OMpesesieHmo
YPOBHSA aHTMTEN NOC/IE BaKUMHALUMM. Y YHACTHMKOB C MOAAAIOLMMMCA KOMYECTBEHHOMY OMPEAE/IEHMIO TUTPaMM
aHTUTeN [0 BaKLMHALMW CEPOKOHBEPCHIO OMPEAENS/IN N0 4-KPAaTHOMY YBE/IMYEHMIO TUTPOB aHTUTEN A0 U Nocsie
BaKLMHaLMK.

5.2 (dapMaKOKMHEeTMYeCKue CBOMCTBa

/115 BaKUMH oLeHKa (hapMaKoKMHETUYECKMX CBOMCTB He TpebyeTcs.

5.3 /loKNMHMYECKMe AaHHble 0 6€30MacHOCTH

JIOK/IMHUYECKME AaHHblE HE BbIABM/IM OCOBOM OMACHOCTM /1A YesoBEKA, OCHOBAHHYK Ha TPaAMLIMOHHOM
MCCNeA0BaHNM OCTPOM TOKCUYHOCTM M TOKCUYHOCTM MPU MHOTOKPATHOM BBEZIEHMM.

6  OAPMALEBTUYECKME CBOMCTBA

6.1 MepeyeHb BcoMorare/ibHbIX BELWECTB

Agncop6upoBaHa Ha antomuHus docdate ALY+, 2-deHoKeHaTaHo, HATPUA X10pKrZ ((DU3MOIOrMHECKMIt pacTBop);
YKCYCHas KMC/I0Ta (NeAsHasn) M HaTpUs TAPOKCMZ UCTIO/Ib3YIOTCA ANA perympoBaHms pH.

6.2 HecosmecTtMmocTn

BaKupHy Hesb3A CMelMBaTh C APYTMMM BaKLMHAMM MM [PYrMMM NapeHTepasibHO BBOAMMBIMU JIEKapCTBEHHbIMU
npenapaTamu.

6.3 CpokrofHoCTH

Hesckpbimbil hiakoH:

CpoK roAHoCTM cocTaBsifeT 24 Mmecaua.

OmKpbImbIli MHO2000308biIl JIGKOH:

lMoc/e NepBoro BCKPbITUS BaKLMHY MOKHO MCMO/b30BaTh A0 28 AHEN MPU YCI0BUM XPaHEHUS MPK TemnepaType ot
+2°C o +8°C.

6.4 Ocob6ble NpeA0CTOPOXKHOCTM NPU XPaHEHUMU

XpaHuTb B xonoaunbHuke (ot +2°C fo +8°C). He 3amopaxmBaTh. 3aMOPOXEHHYI0 BaKLMHY YHUYTOXAIOT.

Mepea npuMMeHeHMEM BaKUMHY CrefyeT BCTPAXHYTb, YTOGbI MOJYYMTb OJHOPOAHYIO MYTHYIO MAKOCTb OT
PO30BaTOro 10 }Ke/ITOBaToro LeTa.

BaKUMHY XpaH1Tb BO BHELLHEM NayKe KapTOHHOM A/1A 3aLUMTbl OT BO3AEMCTBMUA CBETA.

He 1cnonb3oBaTh AaHHYH BaKLMHY MOC/IE UCTEYEHUA CPOKa rofAHOCTH («EXP»), yKa3aHHOro Ha KapTOHHOM Nayke 1
STUKETKe.

Mepes BBeAeHMEM BaKLMHY CieayeT BM3ya/lbHO OCMOTPETb Ha MPpeAMEeT Ha/MuMA MOCTOPOHHUX YacTuL, M/uan
M3MeHeHMM busmyeckoro Buaa. Mpu o6HapyKeHUM NOCTOPOHHMX BKAKOYEHMI U/UM UBMEHEHUM BHELLHErO BUAA
BaKLMHA MOANEKMUT YHUHTOXKEHMIO.

6.5 Martepuan 1 copepkaHue KoHTenHepa

0OpaHopo030BaA hopma BbinycKa:

1 go3a - 0,5 mn Bo hnakoHe

MHoropao3oBas hopma BbinycKa:

10 fo3 - 5 Mn BO hnakoHe

®IAKOHHbIN TEPMOUHAMKATOP (VVM) (He 06s3aTe IbHbIN)

TepMmouHaukatop (PTU)

MNCIOJIb3OBATb

A
KBagpat cseTsiee,
YeM Hapy¥HbIA Kpyr
LiBeT BHYTpeHHero kBaapata ®TU u3HauanbHO
MMeeT 60/1ee CBET/IbIA OTTEHOK, YEM BHELIHMIA

Kpyr. OAHaKO CO BpeMeHeM W/unu npu
HarpeBaHuu OH GyAeT TemHeTb.

A
LiseT kBaapaTa coBnagaet Ksagpat TemHee
C LBETOM Kpyra BHELWHero Kpyra

KaK TO/IbKO BaKLMHa AOCTUI1a MM NPEBBICHAA TOUKY
YTUAM3aLMM, UBET BHYTPEHHEro KBaapaTa 6y/eT TakuM xe
WIN TEMHEe, YeMm LiBET BHELLHEro Kpyra.

OTMEHbI

Coo6wwuTe HenocpeaCTBEHHOMY PYKOBOAUTENIO

HakonneHHoe co BpeMeHeM Tennosoe BO3aenCcTBUe

®nakoHHble TepMoMHAMKaTOPbl (VVM) HaxoAAaTCA Ha KpbllKe BaKUMHbI (3ACOPGMPOBaHHOM) NPOTUB AMUbTEPUM,
CTONGHsAKa, KOK/Iowwa (6ecknetouHas), renatuta B (p/AHK), nosarommenuta (MHaKTMBMPOBaHHOM) M reMohUbHOM
uHbekumn Haemophilus influenza Tvna b KoHbOrMPOBaHHOM, NOCTaB/ISEMOM KOMMaHuen «Cepym UHCTUTBIOT o
Wuama MBT. JITA.». 3TO YyBCTBUTE/IbHAA K TemnepaType-BpeMeHM TOuKa, MOKasbiBawoljas aKKyMy/IMpoBaHHOe
Tenso, BO3AeMCTBYOLEe Ha (plakoH. OHa NpeAynpekAaeT KOHEYHOro NOTPEGUTESIS O TOM, YTO BO3AENCTBYME Tena,
BEPOATHO, MPUBEJIO B HErOHOCTb BaKLMHY CBEPX JOMYCTUMOrO YPOBHS.

MHTepnpeTaumsa hakOHHOro TepMOMHAMKaTOpa npocTa. Heo6XxoaMMo COCpeoTOUMTb BHUMAHME Ha LIEHTPasIbHOM
kBagparte. Ero uBeT nocteneHHo nameHseTca. /[lo Tex nop, noka LBeT KBajpaTa CBeT/iee LiBeTa BHELIHEero Kpyra,
BaKLMHY MOXHO MCMO/Ib30BaTh. Kak TO/IbKO LBET LeHTPasIbHOro KBaZparta CTaHeT TaKoro e LiBeTa, Kak BHELUHMIM
KPYr M/IM TEMHee BHELHEro Kpyra, (h1akoH NOANEeXMT YTUAM3aLMM.

6.6 Ocob6ble yKasaHUs No yTUAM3aLuU

oGO HEMCNONb30BaHHbIA MPOAYKT MM OTXOAbl CNejyeT YTUAM3MPOBaTb B COOTBETCTBUM C MECTHBIMU
Tpe6oBaHUAMM.

Aata nepecmotpa: nioab 2023 r.
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