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Suspenséo injetavel
Seringa preenchida 0,5mL e Frasco-ampola 0,5mL
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| - Identificagdo do medicamento

Infanrix® Hexa
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), hepatite B (recombinante), poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) e Haemophilus influenzae b
(conjugada)

APRESENTACAO
Infanrix® Hexa ¢é apresentada como pd liofilizado (Hib) para reconstituicdo com a suspensdo injetavel (DTPa-HB-IPV). A embalagem contém:

- P6 liofilizado: 01 frasco-ampola, com tampa de borracha, monodose 0,5 mL.
- Suspensdo injetavel: 01 seringa preenchida, com émbolo e tampa protetora de borracha, contendo 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES)

COMPOSICAO

Apds reconstituigdo, 1 dose (0,5 mL) contém:

Toxoide diftéricob........ccoirevreeineiecesee e ndo menos que 30 Unidades Internacionais (Ul)
Tox0ide tetANiCOL......ocvevieeicree e ndo menos que 40 Unidades Internacionais (Ul)

Antigenos da Bordetella pertussis

TOXOUAR PEITUSSIST(PT) 1..vvvvvveivieeieeeseeseeseeses et s s st sse s s ss s e e o888 584282828458 S 61 s s 1R 1R 8 82 E bbb bbbttt 25 mcg

Hemaglutining fIIAMENTOSAT (FHA) ....vuivuivieisieiieies et sstessesss s sesesses st s ss st st b s s s ee s b 81 R8s es s s s8Rt R s 451 bRt s s b s 25 mcg

Y Yot 10T Gl (] N ) PO U PSSP PPUPRRRRION 8 mcg
Antigeno de SUPErfiCie da NEPALItE B23 (HBS) ....icvuereuerrersiieieisisessessssessesssessesseses et sssess e ss et st ss st sse s s s b en s st s 8 e b s et b s bRt s s st b n e 10 mcg
Poliovirus (inativado) (IPV)

Tipo 1 (CePa MaNONEY) .......couiveiireirriiiseiseieei e 40 unidades de antigeno D

Tipo 2 (cepa MEF-1)*.. ....8 unidades de antigeno D
Tipo 3 (CEPA SAUKELL) ..ot 32 unidades de antigeno D

Polissacarideo Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-fosfato (PRP))? conjugado ao toxoide tetanico (TT) como proteina carreadora:

tadsorvido no hidréxido de aluminio hidratado (Al(OH)s3)

2produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia do DNA recombinante
3adsorvido no fosfato de aluminio (AIPO,)

“propagado em células VERO

Excipientes: lactose, cloreto de sddio, meio 199 (M-199), hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio e 4gua para injegdes.
Residuos: sulfato de neomicina e sulfato de polimixina B.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Infanrix® Hexa é indicada para a vacinag&o primaria e de reforgo em criancgas contra difteria, tétano, pertussis, hepatite B, poliomielite e Haemophilus influenzae
tipo b.

O uso de Infanrix® Hexa deve ser de acordo com as recomendagdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imunogenicidade

A imunogenicidade de Infanrix® Hexa foi avaliada em estudos clinicos a partir de 6 semanas de idade. A vacina foi avaliada em cronogramas de 2 e 3 doses
iniciais, incluindo o cronograma para o Programa Expandido de Imunizag&o e como dose de reforco. Os resultados destes estudos clinicos estéo resumidos nas
tabelas a seguir.

Apds um cronograma de vacinagao priméria de 3 doses, pelo menos 95,7% dos bebés desenvolveram niveis de anticorpo soroprotetor ou soropositivo contra
cada um dos antigenos de vacina. Ap6s vacinacédo de reforgo (pés-dose 4), pelo menos 98,4% das criancas desenvolveram niveis de anticorpo soroprotetor ou
soropositivo contra cada um dos antigenos de vacina.

Porcentagem de individuos com titulos de anticorpo maiores ou iguais ao limite do ensaio um més apds a vacinagao primaria com 3 doses e a vacinagao de
reforco com Infanrix® Hexa:

Pés-dose 4
Anticorpo ‘e (Vacinagéo de
(limite) Pds-dose 3 reforco durante o
segundo ano de vida
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apés um  curso
primario de 3 doses)
2-3-4 meses 2-4-6 meses 3-4-5 meses 6-10-14 semanas N=2009
N= 196 N=1693 N= 1055 N= 265 (12 estudos)
(2 estudos) (6 estudos) (6 estudos) (1 estudo)
% % % % %
Antidifteria 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9
(0,1 UI/mL)
Antitétano 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9
(0,1 U/mL) 1
Anti-PT 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9
(5 EL.U/mL)
Anti-FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9
(5 EL.U/mL)
Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 EL.U/mL)
Anti-HBs 99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4
(10 mUI/mL)
Anti-Polio tipo 1 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9
(diluicdo de 1/8) 1
Anti-Polio tipo 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
(diluigéo de 1/8) T
Anti-Pélio tipo 3 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
(diluigéo de 1/8) T
Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7
(0,15 pg/mL)

N = ndmero de individuos
* em um subgrupo de lactentes que néo receberam vacina para hepatite B no nascimento, 77,7% dos individuos apresentaram titulos anti-HBs > 10 mUI/mL
T limite aceito como indicativo de prote¢do

Apbs vacinacio completa de acordo com um cronograma de vacinagio primaria com 2 doses e reforgo com Infanrix® Hexa, pelo menos 97,9% dos individuos
desenvolveram niveis de anticorpo soroprotetor ou soropositivo contra cada um dos antigenos de vacina.

Porcentagem de individuos com titulos de anticorpo maiores ou iguais ao limite do ensaio um més ap6s vacinagéo primaria de 2 doses e vacinagéo de reforco
com Infanrix® Hexa:

Pés-dose 3 Pés-dose 3
. (Vacinagao a 2-4-12 meses de idade) (Vacinagdo a 3-5-11 meses de idade)
Anticorpo N=196 N=532
(limite) (1 estudo) (3 estudos)
% %

Antidifteria 100,0 100,0
(0,1 U/mL) 1
Antitétano 100,0 100,0
(0,1 U/mL) 1
Anti-PT 99,5 100,0
(5 EL.U/mL)
Anti-FHA 100,0 100,0
(5 EL.U/mL)
Anti-PRN 100,0 99,2
(5 EL.U/mL)
Anti-HBs 99,8 98,9
(10 mUI/mL)
Anti-Pélio tipo 1 98,4 99,8
(diluigdo de 1/8) ¥
Anti-Pélio tipo 2 98,4 99,4
(diluigdo de 1/8) ¥
Anti-Pélio tipo 3 97,9 99,2
(dilui¢do de 1/8) 1
Anti-PRP 100,0 99,6
(0,15 pg/mL) T

N = nimero de individuos
T limite aceito como indicativo de proteg¢do

Correlatos sorolégicos de protegdo foram estabelecidos para difteria, tétano, poliomielite, Hepatite B e Hib. Para coqueluche, ndo ha correlato sorolégico de
protegdo. No entanto, como a resposta imune aos antigenos da coqueluche ap6s a administragdo de Infanrix® Hexa é equivalente a da vacina Infanrix (DTPa)
(vacina difteria, tétano e pertussis acelular), espera-se que a eficacia protetora das duas vacinas seja equivalente.
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Imunogenicidade em bebés e criangas pequenas nascidas de mées vacinadas com dTpa durante a gravidez

Dados clinicos obtidos de mais de 500 bebés e criangas pequenas ndo mostraram interferéncia clinica relevante entre a vacinagdo com Refortrix® em gestantes
e a resposta dos bebés e criancas pequenas a difteria, tétano, hepatite B, virus pélio inativado, Haemophilus influenzae tipo b ou antigenos pneumocdcicos.
Embora concentragfes mais baixas de anticorpos contra alguns antigenos pertussis tenham sido observadas apds a vacinagéo primaria e de reforco, 92,1-98,1%
dos individuos nascidos de médes vacinadas durante a gestagdo responderam contra todos os antigenos pertussis ap6s a vacinacdo de reforco. Os dados
epidemiolégicos atuais sobre coqueluche ndo sugerem nenhuma relevancia clinica dessa interferéncia imunolégica.

Eficicia na protegédo contra pertussis
A eficacia protetora do componente pertussis da vacina Infanrix (DTPa) contra pertussis tipica definida pela OMS (>21 dias de tosse paroxistica) foi demonstrada
apos trés doses de imunizagédo priméria nos estudos tabelados a seguir:

Estudo Pais Esquema Eflcac_la da Consideracdes

vacina
Estudo de contato Alemanha 3,4,5 meses 88,7% Com base em dados coletados de contatos secundarios em
doméstico, cego e ambiente doméstico onde havia um caso indice de coqueluche
prospectivo tipica.
Um estudo de eficacia Italia 2,4,6 meses 84% Em um estudo de acompanhamento do mesmo grupo,
patrocinado pelo Instituto confirmou-se eficécia de até 60 meses apds a concluséo do ciclo
Nacional de Saude dos de vacinagéo primaria sem a administracéo de uma dosagem de
Estados Unidos da reforgo para pertussis.
América (NIH)

Imunogenicidade em bebés prematuros

A imunogenicidade de Infanrix® Hexa foi avaliada em trés estudos incluindo aproximadamente 300 bebés prematuros (nascidos apds um periodo de gestagio
de 24 a 36 semanas) apds um curso de vacinagéo primaria com 3 doses, a 2, 4 e 6 meses de idade. A imunogenicidade de uma dose de reforco a 18 a 24 meses
de idade foi avaliada em aproximadamente 200 bebés prematuros.

Um més ap6s a vacinagao primaria, pelo menos 98,7% dos individuos estavam soroprotegidos contra difteria, tétano e poliovirus tipos 1 e 2; pelo menos 90,9%
apresentavam niveis soroprotetores de anticorpo contra antigenos de hepatite B, PRP e poliovirus tipo 3; e todos os individuos foram soropositivos para anticorpos
contra FHA e PRN enquanto que 94,9% foram soropositivos para anticorpos anti-PT.

Um més apés a dose de reforgo, pelo menos 98,4% dos individuos apresentavam niveis de anticorpo soroprotetores ou soropositivos contra cada um dos
antigenos, exceto contra PT (pelo menos 96,8%) e hepatite B (pelo menos 88,7%). A resposta a dose de reforco, em termos de aumento em vezes nas
concentragdes de anticorpo (15 a 235 vezes), indica que os bebés prematuros estavam adequadamente imunizados para todos os antigenos de Infanrix® Hexa.

Em um estudo de acompanhamento, aproximadamente 2,5 a 3 anos ap6s a dose de reforgo, 85,3% das criangas ainda estavam soroprotegidas contra hepatite B
e pelo menos 95,7% estavam soroprotegidas contra os trés tipos de poliovirus e PRP.

Persisténcia da resposta imune

A persisténcia da resposta imunoldgica a um cronograma primario com 3 doses e dose de reforgo com Infanrix® Hexa foi avaliada em criancas de 4 a 8 anos
de idade. Foi observada imunidade protetora contra os trés tipos de poliovirus e PRP em pelo menos 91,0% das criancas e contra difteria e tétano em pelo menos
64,7% das criancas. Pelo menos 25,4% (anti-PT), 97,5% (anti-FHA) e 87,0% (anti-PRN) das criancas estavam soropositivas contra 0s componentes da
coqueluche.

Com relagdo a hepatite B, concentraces de anticorpos soroprotetores apds um esquema primario com 3 doses e dose de reforco com Infanrix® Hexa
demonstraram persistir em > 85% dos individuos entre 4 ¢ 5 anos de idade e em >72% dos individuos entre 7 ¢ 8 anos de idade, em >60% dos individuos entre
12 e 13 anos de idade e em 53,7% dos individuos entre 14 e 15 anos de idade. Adicionalmente, apds um esquema primario de 2 doses e dose de reforgo, protetoras
concentracdes de anticorpos soroprotetores contra hepatite B persistiu em > 48% dos individuos entre 11e 12 anos de idade.

A memoria imunoldgica da hepatite B foi confirmada em criangas de 4 a 15 anos de idade. Estas criancas haviam recebido Infanrix® Hexa como vacinagio
priméria e de reforco na infancia e, quando uma dose adicional da vacina monovalente de HBV foi administrada, imunidade protetora foi observada em pelo
menos 93% dos individuos.

Experiéncia p6s-comercializacao

Os resultados do acompanhamento de longo prazo na Suécia demonstraram que as vacinas acelulares contra pertussis sao altamente eficazes em criangas, quando
administradas de acordo com o esquema de vacinagdo primaria de 3 e 5 meses, com uma dose de reforgo em aproximadamente 12 meses. Contudo, os dados
indicam que a protegdo contra pertussis pode estar diminuida aos 7-8 anos de idade. Isso sugere que uma segunda dose de reforco da vacina pertussis € justificavel
em criancas com idade de 5-7 anos que tenham sido previamente vacinadas seguindo-se esse esquema.

A efetividade do componente Hib de Infanrix® Hexa foi pesquisada através de um extensivo estudo de vigilancia pés-comercializagio conduzido na Alemanha.
Ao longo do periodo de 7 anos de acompanhamento, a efetividade do componente Hib de duas vacinas hexavalentes, sendo uma delas Infanrix® Hexa, foi de
89,6% com uma série primaria completa e de 100% com uma série primaria completa mais a dose de reforco (independente da vacina Hib usada para imunizacéo
primaria).

Infanrix® Hexa tem sido a principal vacina contendo Hib disponivel na Italia desde 2006. A vacina é administrada aos 3, 5 e 11 meses de idade e a cobertura
excedeu 95%. A doenca causada pelo Hib continuou a ser bem controlada, com ndo mais que trés casos confirmados de infeccéo pelo Hib relatados anualmente
entre 2006 e 2011, em criangas italianas com idade inferior a 5 anos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: vacinas bacterianas e virais combinadas, codigo ATC JO7CAQ9
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Farmacodinamica
Para informacdes, ver o item Resultados de Eficécia.

Farmacocinética
Para vacinas, ndo é necessaria a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas.

4. CONTRAINDICACOES
Infanrix® Hexa ¢ contraindicada em casos de hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes ou residuos (ver o item Composicio) e
de hipersensibilidade apds administracéo prévia das vacinas contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite ou Hib.

Infanrix® Hexa é contraindicada se a crianca tiver sofrido encefalopatia de etiologia desconhecida, no periodo de até sete dias apds vacinagdo prévia com vacina
contendo pertussis. Nesses casos, a vacinacéo contra coqueluche deve ser descontinuada e o ciclo de vacinacéo deve ser completado com as vacinas contra
difteria, tétano, hepatite B, poliomielite inativada e Hib.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Assim como com outras vacinas, a administragio de Infanrix® Hexa deve ser adiada em pessoas apresentando doenga febril aguda grave. A presenga de infecgio
leve ndo representa contraindicag&o.

A vacinacédo deve ser precedida por uma avaliagdo completa do histérico médico (especialmente com relago a vacinagio prévia e a possivel ocorréncia de
eventos indesejaveis) e por exame clinico.

Uma resposta imune protetora pode ndo ser obtida com todas as vacinas (ver o item Resultados de Eficécia).

Infanrix® Hexa ndo prevenira doencas causadas por patogenos diferentes de Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus da
hepatite B, poliovirus ou Haemophilus influenzae tipo b. Contudo, pode-se esperar que a hepatite D seja evitada pela imunizagfo, uma vez que a hepatite D
(causada pelo agente delta) ndo ocorre na auséncia da infeccéo por hepatite B.

Se qualquer um dos seguintes eventos a seguir ocorrer ao mesmo tempo da administracéo da vacina contendo pertussis, a decisao de administrar doses adicionais
de vacinas contendo pertussis deve ser cuidadosamente considerada:

- Temperatura igual ou superior a 40°C em um periodo de até 48 horas apds a vacinagéo, que ndo seja devido a outra causa identificavel;

- Colapso ou estado semelhante ao choque (episodio hipotonico-hiporresponsivo) em um periodo de até 48 horas ap6s a vacinagao;

- Choro persistente e inconsolavel com duragéo igual ou superior a trés horas, em um periodo de até 48 horas ap6s a vacinagio;

- Convulsdes, com ou sem febre, em um periodo de até trés dias ap6s a vacinagéo.

Pode haver circunstancias tais, como uma alta incidéncia de coqueluche, quando os potenciais beneficios excedem os possiveis riscos.

Em criangas com distarbios neuroldgicos progressivos, que incluem espasmos infantis, epilepsia incontrolada e encefalopatia progressiva, € melhor adiar a
vacinagdo com pertussis (Pa ou Pw) até que a condicdo seja corrigida ou estabilizada. Entretanto, a decisdo de administrar a vacina de pertussis deve ser tomada
caso a caso, ap6s cuidadosa avaliagéo dos riscos e beneficios.

Assim como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e superviséo apropriados devem estar sempre disponiveis para o caso de uma reacéo anafilatica,
que € rara, apos a administracdo da vacina.

Infanrix® Hexa deve ser administrada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou com algum distlrbio de coagulagdo, uma vez que pode ocorrer
sangramento apds administracéo intramuscular nesses pacientes.

N&o administrar Infanrix® Hexa por via intravenosa ou intradérmica.

Infanrix® Hexa contém tragos de neomicina e polimixina. A vacina deve ser usada com cautela em pacientes com conhecida hipersensibilidade a um destes
antibioticos.

Histérico de convulsdes febris, histdria familiar de convulsdes ou Sindrome da Morte Subita Infantil (SIDS) ndo constituem contraindicagdes para o uso de
Infanrix® Hexa. Criancas com histérico de convulsdes febris apds receberem determinadas vacinas devem ser acompanhadas de perto, uma vez que tais eventos
adversos podem ocorrer dentro de dois a trés dias ap6s a vacinagéo.

Dados de estudos clinicos indicam que, quando Infanrix® Hexa é coadministrada com a vacina pneumocdcica (conjugada), a taxa de reages febris é mais
elevada comparada aquela que ocorre apds a administragdo de Infanrix® Hexa isoladamente.

Foram observadas taxas aumentadas de convulsdes (com ou sem febre) e episédio hipotdnico hiporresponsivo (HHE) com administracdo concomitante de
Infanrix® Hexa e a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) (ver Reagdes Adversas).

O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as diretrizes de tratamento locais.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a agulha de injecdo. E importante que os
procedimentos necessarios para evitar lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.

Populagbes Especiais
A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) néo é considerada contraindicacéo. A resposta imunolégica esperada, no entanto, pode néo ser obtida
apds a vacinacédo de pacientes imunodeprimidos.
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Estudos clinicos indicam que Infanrix® Hexa pode ser dada & bebés prematuros, contudo, como esperado nesta populagio, uma resposta imunologica menor foi
observada para alguns antigenos (ver os itens ReagGes Adversas e Resultados de Eficécia).

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratdrio durante 48 a 72 horas devem ser considerados quando se realiza o ciclo primario de
vacinagdo em bebés prematuros, (que nasceram com < 28 semanas de gestagdo) e particularmente naqueles que tenham historico de imaturidade respiratoria.
Como o beneficio da vacinagéo nesses bebés é alto, ela ndo deve ser evitada nem postergada.

Interferéncia com exames laboratoriais
Como o antigeno polissacarideo capsular do Hib é excretado na urina, um teste de urina positivo pode ser observado no periodo de uma a duas semanas apos a
vacinagio. Outros testes devem ser feitos, de modo a confirmar a infeccéo pelo Hib durante esse periodo.

A borracha da tampa protetora e do émbolo da seringa preenchida e a tampa do frasco-ampola néo séo feitas de borracha natural de latex.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvavel que a vacina produza algum efeito na habilidade de dirigir e de usar maquinas.

Gravidez e lactagédo
Como Infanrix® Hexa ndo esta indicada para uso em adultos, dados adequados sobre seu uso durante a gravidez ou a lactagdo em humanos e estudos de
reproducéo em animais nao estdo disponiveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Infanrix® Hexa pode ser administrada concomitantemente com vacinas pneumocdcica (conjugada), vacina meningocdcica C (conjugados CRM197 e TT),
vacina meningocécica ACWY (conjugada), vacina adsorvida meningocécica B (recombinante), vacina rotavirus humano G1P[8], vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada). Dados ndo mostraram nenhuma interferéncia clinicamente relevante na resposta dos anticorpos a cada um dos antigenos
individuais.

Quando Infanrix® Hexa foi coadministrada com a vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) e vacinas pneumocécica (conjugada), resultados
inconclusivos foram observados em estudos para resposta ao antigeno do poliovirus inativado tipo 2 e antigeno pneumocdcico conjugado do sorotipo 6B. Esses
dados ndo sugerem interferéncia clinicamente significativa.

Dados de estudos clinicos indicam que, quando Infanrix® Hexa é coadministrada com a vacina pneumocdcica (conjugada), a taxa de reag@es febris é mais
elevada comparada aquela que ocorre apds a administragdo de Infanrix® Hexa isoladamente.
O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as diretrizes de tratamento locais.

Dados de estudos clinicos indicam uma maior ocorréncia de febre, dor no local da injecdo, perda de apetite e irritabilidade quando Infanrix® Hexa é
coadministrada com a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) e a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada).

Assim como com outras vacinas, pode-se esperar que, em pacientes recebendo terapia imunossupressora, uma resposta imunoldgica adequada ndo seja alcancada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prazo de Validade
36 meses

Armazenamento

Armazenar em geladeira (2°C e 8'C)

A suspensdo DTPa-HB-IPV e a vacina reconstituida ndo devem ser congeladas. Descarte se tiverem sido congeladas.
Proteger da luz.

Durante o transporte, as condi¢es recomendadas de armazenagem devem de ser respeitadas.

Ap0s a reconstituicio, a vacina deve ser injetada imediatamente. Contudo, a vacina pode ser mantida por até oito horas em temperatura de 21°C ou menos.

Nuamero do lote e datas de fabricag&o e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s preparo, manter a 21°C ou menos por até oito horas.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas

O componente DTPa-HB-IPV é apresentado como uma suspensdo branca e turva em uma seringa preenchida. Sob armazenagem, um dep6sito branco e uma
camada superior limpida podem ser observados. Essa € uma observagéo normal.

O componente Hib liofilizado é apresentado como um pé branco em um frasco de vidro.

A vacina reconstituida apresenta-se como uma suspenséo ligeiramente mais turva do que o componente liquido separado. Isso é normal e ndo prejudica a acéo
da vacina. No caso de outra variacéo ser observada, descarte a vacina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracéo
Infanrix® Hexa é para injecdo intramuscular profunda.
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Infanrix® Hexa ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa ou intradérmica.

Infanrix® Hexa n&o deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Instrucdes para uso e manuseio

A suspensdo DTPa-HB-IPV deve ser bem agitada, a fim de se obter uma suspenséo branca, turva e homogénea. A suspensdo DTPa-HB-IPV e o p6 de Hib devem

ser visualmente inspecionados para detecgdo de qualquer particula estranha e/ou variagéo do aspecto fisico. Caso um destes venha a ser observado, néo se deve
administrar a vacina.

Infanrix® Hexa deve ser reconstituida adicionando-se todo o conteddo da seringa de DTPa-HB-IPV ao frasco contendo o liofilizado de Hib. A mistura deve ser
bem agitada até que o p6 esteja completamente dissolvido na suspensao.

Faz parte das Boas Préticas Clinicas somente injetar uma vacina quando ela tiver atingido a temperatura ambiente. Além disso, um frasco a temperatura ambiente
garante elasticidade suficiente do émbolo de borracha para minimizar qualquer liberagdo de particulas de borracha. Para atingi-la, o frasco deve ser mantido em
temperatura ambiente (25 + 3°C) por pelo menos cinco minutos antes de se conectar a seringa preenchida e se reconstituir a vacina.

A vacina reconstituida apresenta-se como uma suspenséo ligeiramente mais turva que o componente liquido sozinho. Esta é uma observagao normal.

A vacina reconstituida deve ser visualmente inspecionada para deteccéo de qualquer particula estranha e/ou variagdo do aspecto fisico. Caso um destes venha a
ser observado, nao se deve administrar a vacina.

Apds a reconstituicdo, a vacina deve ser injetada imediatamente. Contudo, a vacina pode ser mantida por até oito horas em temperatura de 21°C ou menos.
Retire todo o contetido do frasco-ampola.

Instrugdes para uso da seringa

Adaptador Luer Lock

Segure a seringa pelo corpo, ndo pelo émbolo.

Embolo Remova a tampa da seringa girando-a no sentido anti-horério.

Para conectar a agulha a seringa, conecte o canhdo da agulha ao
adaptador Luer Lock e gire um quarto de volta no sentido horario
até travar.

Né&o puxe o émbolo da seringa de forma que este desconecte do
corpo. Caso isso aconteca, ndo administre a vacina.

Qualquer produto ou material residual ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as diretrizes locais.
Posologia
Vacinagdo primaria

O esquema de vacinagdo primaria consiste em duas ou trés doses (de 0,5 mL) que devem ser administradas de acordo com as recomendagdes oficiais (ver o item
Resultados de Eficacia). Infanrix® Hexa pode ser considerada para o reforgo se a composigao do antigeno estiver de acordo com as recomendagdes oficiais.

Vacinacdo Primaria [ Vacinacao de Reforco | Consideractes Gerais

Lactentes de termo completo

3 doses Uma dose de reforco pode ser | e Deve haver um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses
administrada. primarias.
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o Ao administrar uma dose de reforgo, esta devera ocorrer pelo menos 6
meses ap6s a Ultima dose do esquema primario de vacinagéo,
preferencialmente antes dos 18 meses de idade.

2 doses Uma dose de reforgo deve ser administrada. | e Deve haver um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses
primérias.

o Ao administrar uma dose de reforgo, esta devera ocorrer pelo menos 6
meses ap6s a Ultima dose do esquema priméario de vacinagéo,
preferencialmente entre 11 e 13 meses de idade.

Lactentes de pré-termo nascidos ap6s pelo menos 24 semanas de idade gestacional

3 doses Uma dose de reforgo deve ser administrada. | e Deve haver um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses
primérias.

o Ao administrar uma dose de reforgo, esta devera ocorrer pelo menos 6
meses ap6s a Ultima dose do esquema primério de vacinacéo,
preferencialmente antes dos 18 meses de idade.

O programa expandido para o esquema de imunizagao (com 6, 10, 14 semanas de idade) pode ser usado somente se a vacina para hepatite B tiver sido dada ao
nascimento.

Quando a dose da vacina de hepatite B é dada ao nascimento, Infanrix® Hexa pode ser usada como um substituto das doses adicionais da vacina de hepatite B
a partir da idade de 6 semanas. Se uma segunda dose da vacina de hepatite B for necessaria antes desta idade, recomenda-se utilizar a vacina hepatite B
monovalente.

As medidas imunoprofilaticas localmente estabelecidas contra a hepatite B devem ser mantidas.

Outras combinag@es de antigenos tém sido estudadas em ensaios clinicos apos a vacinagao primaria com Infanrix® Hexa e podem ser usadas para uma dose de
reforgo: vacina difteria, tétano, pertussis acelular (DTPa), vacina difteria, tétano, pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa+Hib), vacina difteria,
tétano, pertussis acelular, poliomielite inativada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-IPV+Hib) e vacina difteria, tétano, pertussis acelular, hepatite B,
poliomielite inativada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-HB-IPV+Hib).

9. REACOES ADVERSAS
Ensaios clinicos
O perfil de seguranca apresentado a seguir esta baseado nos dados de mais de 16.000 individuos.

Como tem sido observado para DTPa e associa¢des contendo DTPa, um aumento na reatogenicidade local e febre foi relatado ap6s a vacinagéo de reforgo com
Infanrix® Hexa em comparagéo ao ciclo primario.

As reagdes adversas relatadas séo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Reagbes muito comuns (ocorrem em 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): perda de apetite, irritabilidade, choro anormal, inquietagdo, dor,
vermelhiddo, inchago na area da injecdo (menor ou igual a 50 mm), febre igual ou acima de 38°C e sonoléncia.

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nervosismo, vomito, diarreia, coceira*, inchaco local na area da
injecéo (maior que 50 mm)**, febre acima de 39,5°C, rea¢des no local da injecéo, incluindo endurecimento do musculo.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccdo do trato respiratorio superior (nariz, faringe,
garganta), fadiga (cansaco), tosse*, inchaco espalhado no membro onde foi feita a injegdo, algumas vezes envolvendo a articulagdo préxima ao local da
aplicacdo™**.

Reacdes raras (ocorrem em menos de 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): bronquite, rash (erupgdes cutaneas).

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): convulsdes (com ou sem febre)***, dermatite, urticaria
(coceira)*.

* Observado apenas com outras vacinas contendo DTPa da GlaxoSmithKline.

** Criancas que receberam vacinas contra coqueluche acelular sdo mais propensas a sofrer reagdes envolvendo inchaco ap6s a administracdo de reforgo, em
comparagdo com criangas que receberam vacinas com células inteiras. Estas reac@es se resolvem, em média, em quatro dias.

*** Analise dos relatérios pés-comercializagdo sugerem um potencial aumento do risco de convulsdes (com ou sem febre) e HHE quando comparados os grupos
que relataram uso de Infanrix® Hexa com vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) ao grupo que relatou o uso de Infanrix® Hexa sozinha.

Dados pés-comercializacdo
As seguintes reacOes adversas relacionadas ao medicamento foram relatadas durante a vigilancia pés-comercializacéo.

Reacdes raras (ocorrem em menos de 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): linfadenopatia, trombocitopenia, reagdes alérgicas (incluindo
reacOes anafilaticas e anafilactoides), colapso ou estado semelhante a choque (episodio hipotdnico-hiporresponsivo)***, apneia* [ver Adverténcias e Precaucoes
referentes a bebés prematuros (que nasceram com <28 semanas de gestagdo)], Edema angioneurdtico*, extensivas reagdes de edema, edema de todo 0 membro
onde a injecéo foi aplicada**, vesiculas no local da injec&o.




~——

— -Jl\

Infanrix® Hexa
Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

* Observado apenas com outras vacinas contendo DTPa da GlaxoSmithKline.

** Criangas que receberam vacinas contra coqueluche acelular sdo mais propensas a sofrer reagdes envolvendo inchago apés a administragéo de reforco, em
comparagdo com criangas que receberam vacinas com células inteiras. Estas reacdes se resolvem, em média, em quatro dias.

*** Analise dos relatérios pés-comercializagdo sugerem um potencial aumento do risco de convulsdes (com ou sem febre) e HHE quando comparados os grupos

que relataram uso de Infanrix® Hexa com vacina pneumocécica 13-valente (adsorvida) ao grupo que relatou apenas o uso de Infanrix® Hexa sozinha.

Seguranca em bebés prematuros

Infanrix® Hexa foi administrada em mais de 1000 bebés prematuros (nascidos apos um periodo de gestagdo de 24 a 36 semanas) em estudos de vacinagio
primaria e em mais de 200 bebés prematuros como dose de reforco no segundo ano de vida. Em estudos comparativos, taxas semelhantes de sintomas foram
observadas em bebés prematuros e recém-nascidos.

Seguranca em bebés e criangas pequenas nascidas de mées vacinadas com dTpa durante a gravidez
Infanrix® Hexa foi administrada em estudos clinicos a mais de 500 individuos nascidos de maes que durante a gravidez foram vacinadas com dTpa ou placebo.
O perfil de seguranga de Infanrix® Hexa foi semelhante, independentemente da exposigdo/ndo exposigdo a vacina dTpa durante a gravidez.

Experiéncia com a vacina hepatite B

Durante a vigilancia pds-comercializacéo foram relatados casos de meningite, reacéo semelhante a doenga do soro, paralisia, encefalite, encefalopatia, neuropatia,
neurite, hipotensdo, vasculite, liquen plano, eritema multiforme, artrite, cansagco muscular apds o uso da vacina hepatite B da GlaxoSmithKline Biologicals em
criangas com idade < 2 anos. A relagéo causal com a vacina néo foi estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os dados disponiveis até 0 momento ndo sio suficientes para consideraces acerca de superdosagem com Infanrix® Hexa.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.
111 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0162

Farm. Resp.: Rafael Salles de Carvalho

CRF-RJ N° 12108

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals - 637 Rue des Aulnois, 59230 - Saint Amand Les Eaux - Franca ou GlaxoSmithKline Biologicals S.A. - Parc de
La Noire Epine - Rua Fleming 20, 1300 - Wavre - Bélgica.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticao/Notificacdo que altera a bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data do Ne Data do Ne Data da Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente (T Expediente Expediente I Aprovacio TIEE O lolE VP/VPS Relacionadas
PO LIOF INJ CT
1’0463 - PRODUTO Dizeres leqais B VP e FA VD TRANS +
05/04/2013 0258280/13-5 | BIOLOGICO - Incluséo Inicial Farmacéutico Reg onsavel \VPS SUS DIL SER
de Texto de Bula— RDC 60/12 P PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
Identificacdo do
medicamento
Cuidados de .
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO armazenamento  do Eg \';g)%'":f\lscl
2411012013 | 0897206/13-1 | BIOLOGICO _Notificaciode | 100015 | ggg7aoprar | BIOLOGICO —Notificagdode | 5505 | Medicamento VPe lsus DIL SER
Alteracdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula - VPS
. PREENC VD
RDC 60/12 RDC 60/12 Posologia e modo usar/ TRANS X 0,5 ML
instrucbes para uso e
manuseio
Dizeres legais
10456 - PRODUTO PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO - Notificago de vpe | FAVD TRANS +
04/11/2013 0925087/13-5 ~ G 30/09/2013 0827225/13-5 Alteracéo de Texto de Bula 21/10/2013 Posologia e Modo de Usar SUS DIL SER
Alteracdo de Texto de Bula — VPS
RDC 60/12 PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
Adverténcias e Precau¢des
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO Reacdes Adversas Eg bI'DCﬁR'ZJNSCI
.| BIOLOGICO - Notificacdo de BIOLOGICO — Notificago de - 4. 0 que devo saber antes VPe
22/04/2014 0801768/14-1 Alteracdo de Texto de Bula — 22/04/2014 0301768141 Alteracdo de Texto de Bula - 22/04/2014 de usar este medicamento? VPS SUS_DIL  SER

RDC 60/12

RDC 60/12

- 8. quais 0s males que este
medicamento  pode  me
causar?

PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
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10456 — PRODUTO

10467 - PRODUTO

Identificacéo do
medicamento; Indicac0es;
Resultados de  Eficécia;

Contraindicagdes;

Adverténcias e Precauc0es;
Interacdes Medicamentosas;
Cuidados de armazenamento
dos medicamentos; Posologia
e Modo de Usar; Reagdes
Adversas; Superdose;
Dizeres Legais; Para que este

PO LIOF INJ CT
FA VD TRANS +

04/03/2015 | 0194503/15-3 | BIOLOGICO —Notificacdode | 55015015 | go76057/15-9 | BIOLOGICO - Inclusdo de 18/02/2015 | Mmedicamento € indicado?; | VPe | g, ) ggR
Alteracdo de Texto de Bula - Nome Comercial em Vacinas Como este medicamento VPS
L L - i - PREENC VD
RDC 60/12 por Deciséo Judicial funciona?; Quando ndo devo TRANS X 0.5 ML
usar este medicamento?; O '
que devo saber antes de usar
este  medicamento?; Onde,
como e por quanto tempo
posso guardar este
medicamento?; Como devo
usar este medicamento?;
Quais 0s males que esse
medicamento  pode  me
causar?
1925 - PRODUTO
BIOLOGICO - Alteracéo do
20/02/2015 0156874/15-4 | Local de Fabricagdo do Produto 04/05/2015
a Granel
1940 - PRODUTO PO LIOF INJ CT
BIOngéﬁgaiRh%g?i;cg)éo de BIOLOGIC_O - Alteracéo do _ ) VPe FA VD TRANS +
03/06/2015 0493581/15-1 Alteraco de Texto de Bula— 20/02/2015 0156970/15-8 | Local de Fabricacdo do Produto 04/05/2015 Dizeres Legais VPS SUS DIL SER
RDC 60/12 em sua Embalagem Priméaria PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
1921 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo do
27/02/2015 0184015/15-1 | Local de Fabricacdo do Produto 04/05/2015

a Granel
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04/12/2015

1060149/15-0

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificago de
Alteracdo de Texto de Bula -
RDC 60/12

04/12/2015

1060149/15-0

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagdo de
Alteracdo de Texto de Bula —

RDC 60/12

04/12/2015

VPS

Composigdo

2. Resultados de Eifcéacia

8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes Adversas

VP

Composigdo

4.0 que devo saber antes de
usar este medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

VP e
VPS

PO LIOF INJ CT
FA VD TRANS +
SUS DIL SER
PREENC VD
TRANS X 0,5 ML

15/07/2016

2081838/16-6

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula—
RDC 60/12

0196362/15-7

05/03/2015

10'279 - PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragdo de
Texto de Bula

17/06/2016

VPS

Apresentagdo

2. Resultados de Eficécia

5. Adverténcias e Precaucdes
6. Interacdes
Medicamentosas

7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento

8. Posologia e Modo de Usar
9. Reacgdes Adversas

VP

Apresentacdo

4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

8. Quais 0s males este
medicamento pode causar?

VPe
VPS

PO LIOF INJ CT
FA VD TRANS +
SUS DIL SER
PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
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VPS

Composigdo

2. Resultados de Eficécia

3. Caracteristicas
Farmacoldgicas

5. Adverténcias e Precaucdes
7.Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento

8.Posologia e Modo de usar
9. Reacdes adversas

10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO VP PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO — Notificacéo de BIOLOGICO — Notificacéo de 5mposigéo VP e FA VD TRANS +
25/03/2019 0265748191 Alteracdo de Texto de Bula — 0265748191 25/03/2019 Alteracao de Texto de Bula - 25/03/2019 2 Como este medicamento VPS SUS DIL SER
RDC 60/12 RDC 60/12 fﬁnciona7 PREENC VD
3. Quando néo devo usar este TRANS X 0,5 ML
medicamento?
4. Oque devo saber antes de
usar este medicamento?
5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
8.Quais 0s males que este
medicamento  pode  me
causar?
VPS
8.Posologia e Modo de usar
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO %PRea‘?oes adversas PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO — Notificacao de BIOLOGICO — Notificacao de Po FA VD TRANS +
03104/2020 | 1015578/20-3 | Alteragé de Texto de Bula— |  03/04/2020 | 1015578/203 | Alteragode Texto de Bula— | 0042020 | 6. Como devo usar este | WPE | sys piL - sER
RDC 60/12 RDC 60/12 8.Quais 0s r:nales que este PREENC VD
T TRANS X 0,5 ML
medicamento  pode  me
causar?
VPS
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO é' Resultados De Efl'rffecr'; ses PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO — Notificagdo de BIOLOGICO — Notificacao de 20/03/2020 Medicamentosas ¢ VPe FA VD TRANS +
17/04/2020 1180640201 Alteragdo de Texto de Bula — 08/12/2017 | 1015578/20-3 Alteragao de Texto de Bula - VPS SUS DIL SER

RDC 60/12

RDC 60/12

VP
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

PREENC VD
TRANS X 0,5 ML

Infanrix Hexa




Histdrico de Alteracdo de Bula

VPS
10456 — PRODUTO 2. Resultados De Eficécia
BIOLOGICO — Notificagdo de Dizeres Legais
17/04/2020 1180640201 Alteracdo de Texto de Bula — 17/04/2020
RDC 60/12 VP
Dizeres Legais
VPS
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO 9. Reagles Adversas PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO — Notificago de BIOLOGICO — Notificagdo de VP VPe FA VD TRANS +
10/02/2021 0541809217 Alteracdo de Texto de Bula — 10/02/2021 0541809217 Alteracdo de Texto de Bula — 10/02/2021 %uais males oste VPS SUS DIL SER
RDC 60/12 RDC 60/12 ﬁedicamento pode me PREENC VD
” TRANS X 0,5 ML
causar?
VPS
Composicdo
7. Cuidados de
10456 — PRODUTO Armazenamento do PO LIOF INJ CT
BIOLOGICO - Notificaco de medicamento vpe | FAVD TRANS +
01/02/2022 0404709222 ~ SUS DIL SER
Alteracdo de Texto de Bula — E— E— E— E— VPS
RDC 60/12 L PREENC =~ VD
Composigédo TRANS X 0,5 ML
5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
VPS
Indicagdes
2. Resultados de Eficacia
9. Reacdes Adversas
10456 - PRODUTO 11343 - PRODUTO Dizeres Legais PO LRI ST
BIOLOGICO - Notificacdo de BIOLOGICO - Alteragdo de VPe
29/06/2022 | 4357921/22-8 Alteraco de Texto de Bula— 03/04/2020 | 1048446/20-9 texto de bula relacionada a 30/05/2022 VP ) ) VPS SUS DIL SER
RDC 60/12 dados clinicos. Parg que este medicamento é PREENC VD
indicado? TRANS X 0,5 ML
8.  Quais males este
medicamento  pode  me
causar?
Dizeres Legais
10456 - PRODUTO. 11979 - PRODUTOS %res Legais E,i’ \I}IDO ?Rw\,é: I
08/08/2023 | 0829114/23-8 | BIOLOCICO —Notificaciode | 17477593 | g735271/23-9 | BIOLOGICOS -4l Alteracdo | 7575553 VPe lsus DIL SER
Alteragdo de Texto de Bula — de instalagéo de fabricagéo do VPS
RDC 60/12 produto terminado - Menor (*) vP . PREENC VD
Dizeres Legais TRANS X 0,5 ML

Infanrix Hexa




Histdrico de Alteracdo de Bula

03/10/2023

NA

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagdo de
Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

11/12/2022

5039085/22-6

o] 11956 -
PRODUTOS BIOLOGICOS -
66. Modificacao na embalagem

primaria (por exemplo, novo
revestimento, tampa, tipo de
vidro) - Moderada

31/07/2023

VPS

Apresentacio

5. Adverténcias e Precaucdes
8. Posologia e Modo de usar

VP
Apresentacio

VPe
VPS

PO LIOF INJ CT
FA VD TRANS +
SUS DIL SER
PREENC VD
TRANS X 0,5 ML

Infanrix Hexa






