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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Infanrix® Hexa

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), hepatite B (recombinante), poliomielite 1, 2, 3 (inativada) e Haemophilus influenzae b
(conjugada) (DTPa-HB-IPV+Hib)

APRESENTAGAO
Infanrix® Hexa é apresentada como po liéfilo (Hib) para reconstituicdo com a suspensio injetavel (DTPa-HB-IPV). A embalagem contém:

- Vacina liofilizada: 1 frasco-ampola monodose (0,5 mL).
- Suspensao injetavel: 1 seringa preenchida contendo 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES)

COMPOSICAO
Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 mL) contém:

Toxoide diftérico™.........ooevveeeeeeeeereeeees oo ndo menos que 30 Unidades Internacionais
Toxoide tetanico® ndo menos que 40 Unidades Internacionais

Antigenos da Bordetella pertussis

TOXOUAE PEITUSSISI(PTY ..voveeeeeesieeiesee e ese et ss st ssesses s asessess e e s se s s eseee s ee s e s esese s s et s es e s ee st eess s e e b st ee et e s e es e st ee s et en s seenssereensen s 25 mcg

HemagIutininNg fIAMENTOSAT (FHA) .......oouoveceeeeeeceeceie e eteessee s e s s e s ees et ees e essees et ee s ss s ee s et en s ee s eeteessee s s s e s eesses s ensessans e iesraansseren 25 mcg

T Yot 1ol (=] = N [OOSR OO 8 mcg
Antigeno de SUPErfiCie da NEPALIEE B3 (HBS) .......c.ocevueeeeeeeereeeeeeseeeseseeessesesessesssesse s sseesses e s s ssessseeseebess s s eessessessses e ses s essessses e s s anssesseesnniser e e 10 mcg
Poliovirus (inativado) (IPV)

Tipo 1 (Cepa MANONEY)™........coovveeeeieeeesee et 40 unidades de antigeno D

Tip0 2 (CePA MEF-1)% ..ot 8 unidades de antigeno D

Tipo 3 (Cepa SAUKELE) ...t et 32 unidades de antigeno D
Polissacarideo Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-FOSFAto (PRP))® .......cc.oviiereeieeireesese st ssess s sesss s ss s 10 mcg
conjugado ao toxoide tetAniCo COMO PrOLEINA CAITEAAOIA .........curueueuiueuereieietiieteeteteeseeeesebe s ere e ebe e ses e e ses e e sase e ese e eseeRbebebebebesebesebebesesebesesabe e sse e nre e 20 - 40 mcg

tadsorvido no hidréxido de aluminio hidratado (AI(OH)s)

Zproduzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia do DNA recombinante
%adsorvido 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.

Componentes residuais: cloreto de potassio, fosfato dissodico, fosfato monopotassico, polissorbato 20 e 80, glicina, formaldeido, sulfato de neomicina e
sulfato de polimixina B.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Infanrix® Hexa é indicada para a vacinagdo priméria e de reforgo em criancas contra difteria, tétano, pertussis, hepatite B, poliomielite e Haemophilus
influenzae tipo b.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados obtidos nos estudos clinicos para cada um dos componentes estdo resumidos nas tabelas abaixo.
Porcentagem de individuos com titulos de anticorpos maiores ou iguais ao limite do ensaio um més apds a vacinagio primaria com Infanrix® Hexa

Duas doses Trés doses

Anticorpo 3-5 meses 2-3-4 meses 2-4-6 meses 3-4-5 meses 6-10-14 semanas

(limite) N =530 N =196 N =1.693 N =1.055 N =265
(4 estudos) (2 estudos) (6 estudos) (6 estudos) (1 estudo)
% % % % %

Antidifteria 98,0 100,0 99,8 99,7 99,2

(0,1UlmL) "

Antitétano 100,0 100,0 100,0 100,0 99,6

(0,2Ul/mL) "

Anti-PT 99,5 100,0 100,0 99,8 99,6

(5 EL.U/mL)

Anti-FHA 99,7 100,0 100,0 100,0 100,0

(5 EL.U/mL)

Anti-PRN 99,0 100,0 100,0 99,7 98,9

(5 EL.U/mL)
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Anti-HBs 96,8 99,5 98,9 98,0 98,5*
(10 mul/mL) '

Antipolio tipo 1 99,4 100,0 99,9 99,7 99,6
(diluicao 1/8) '

Antipélio tipo 2 96,3 97,8 99,3 98,9 95,7
(diluicao 1/8) '

Antipélio tipo 3 98,8 100,0 99,7 99,7 99,6
(diluigdo 1/8) '

Anti-PRP 91,7 96,4 96,6 96,8 97,4
(0,15 meg/mL) '

N= ndmero de individuos
* Em um subgrupo de criangas que néo receberam a vacina hepatite B no nascimento, 77,7% tiveram titulos anti-HB >10 mUl/mL.
T Limite aceito como indicativo de protegéo.

Porcentagem de individuos com titulos de anticorpos maiores ou iguais ao limite do ensaio um més apds a vacinagéo de reforco com Infanrix® Hexa

Anticorpo Vacinagéo de reforco aos 11 meses de idade apds um | Vacinagéo de reforgo durante o segundo ano de vida apds um

(limite) tratamento primario aos 3-5 meses tratamento primario com 3 doses
N =532 N =2.009
(3 estudos) (12 estudos)
% %

Antidifteria 100,0 99,9

(0,1UlmL)

Antitétano 100,0 99,9

(0,2Ul/mL) "

Anti-PT 100,0 99,9

(5 EL.U/mL)

Anti-FHA 100,0 99,9

(5 EL.U/mL)

Anti-PRN 99,2 99,5

(5 EL.U/mL)

Anti-HBs 98,9 98,4

(10 mul/mL) '

Antipélio tipo 1 99,8 99,9

(diluiggo 1/8) '

Antipolio tipo 2 99,4 99,9

(diluiggio 1/8) '

Antipolio tipo 3 99,2 99,9

(diluiggo 1/8) '

Anti-PRP 99,6 99,7

(0,15 pg/mL) '

N= ndmero de individuos
T Limite aceito como indicativo de protecéo.

Como a resposta imune aos antigenos da coqueluche apés a administragio de Infanrix® Hexa é equivalente & da vacina DTPa (vacina difteria, tétano e
pertussis acelular), espera-se que a eficécia protetora das duas vacinas seja equivalente.
A eficacia protetora do componente pertussis da vacina DTPa contra pertussis tipica definida pela OMS (>21 dias de tosse paroxistica) foi demonstrada em:

- Um estudo de contato doméstico, cego e prospectivo realizado na Alemanha (esquema de 3, 4, 5 meses). Com base em dados coletados de contatos
secundarios em ambiente doméstico onde havia um caso indice de coqueluche tipica, a eficécia protetora da vacina foi de 88,7%.

- Um estudo de eficécia patrocinado pelo Instituto Nacional de Saide dos Estados Unidos da América (NIH) e executado na Italia (esquema de 2, 4, 6
meses). Descobriu-se que a eficacia da vacina foi de 84%. Em um estudo de acompanhamento do mesmo grupo, confirmou-se eficacia de até 60 meses apos a
concluséo do ciclo de vacinagdo primaria sem a administracdo de uma dosagem de reforco para pertussis.

Os resultados do acompanhamento de longo prazo na Suécia demonstraram que as vacinas contra pertussis acelular séo altamente eficazes em criangas,
quando administradas de acordo com o esquema de vacinacéo primaria de 3 e 5 meses, com uma dose de refor¢o em aproximadamente 12 meses. Contudo, 0s
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 é
justificavel em criancas com idade de 5-7 anos que tenham sido previamente vacinadas seguindo-se esse esquema.

Tem-se mostrado que a imunidade protetora contra a hepatite B persiste por pelo menos 3,5 anos em mais de 90% das criangas que receberam 4 doses de
Infanrix® Hexa. Os niveis de anticorpos ndo foram diferentes dos observados em um grupo paralelo que recebeu a vacina hepatite B.

A efetividade do componente Hib de Infanrix® Hexa foi pesquisada através de um extensivo estudo de vigilancia pds-comercializagdo 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 reforgo (independente da vacina Hib usada
para imunizacéo primaria).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica
Para informacoes, ver o item Resultados de Eficécia.

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

Infanrix® Hexa é contraindicada em casos de hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes ou residuos (ver o item Composicéo) e
de hipersensibilidade apés administragdo prévia das vacinas contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite ou Hib.

Infanrix® Hexa é contraindicada se a crianga tiver sofrido encefalopatia de etiologia desconhecida, no periodo de até sete dias apds vacinagéo prévia com
vacina contendo pertussis. Nesses casos, a vacinagdo 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 PRECAUGOES

Assim como com outras vacinas, a administracdo de Infanrix® Hexa deve ser adiada em pessoas apresentando doenga febril aguda grave. A presenca de
infecgdo leve ndo representa contraindicagéo.

A vacinacéo deve ser precedida por uma avaliacdo completa do histérico médico (especialmente com relacéo a vacinagéo prévia e a possivel ocorréncia de
eventos indesejaveis) e por exame clinico.

Se qualquer um dos seguintes eventos ocorrer ao mesmo tempo da administracdo da vacina contendo pertussis, a decisdo 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, que ndo seja devido a outra causa identificavel;

- colapso ou estado semelhante ao choque (episodio hipotdnico-hiporresponsivo) em um periodo de até 48 horas apds a vacinacéo;

- choro persistente e inconsolavel com durago igual ou superior a trés horas, em um periodo de até 48 horas apds a vacinagao;

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

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, é melhor adiar a
vacinacdo 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, apos cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios.

Assim como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis para 0 caso de uma reagdo
anafilatica, que é rara, ap6s a administracéo da vacina.

Infanrix® Hexa deve ser administrada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou com algum disturbio de coagulagio, uma vez que pode ocorrer
sangramento ap6s administracdo intramuscular nesses pacientes.

Infanrix® Hexa n&o deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, 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
antibidticos.

Infanrix® Hexa ndo prevenira doengas causadas por patdgenos 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 imunizacdo, uma vez que a hepatite D
(causada pelo agente delta) ndo ocorre na auséncia da infecgéo por hepatite B.

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

Histérico de convulsdes febris, histéria 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 apos receberem determinadas vacinas devem ser acompanhadas de perto, uma vez que tais
eventos adversos podem ocorrer dentro de dois a trés dias apés a vacinagao.

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo é considerada contraindicacdo. A resposta imunolégica esperada, no entanto, pode nédo ser
obtida ap6s a vacinagdo de pacientes imunodeprimidos.

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 apés a
vacinacdo. Outros testes devem ser feitos, de modo a confirmar a infecgéo pelo Hib durante esse periodo.

Dados limitados em 169 criangas prematuras indicaram que Infanrix® Hexa pode ser dada & criangas prematuras. Contudo, uma resposta imunoldgica menor
pode ser observada, e o nivel de protecdo clinica permanece desconhecido.

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

Alta incidéncia de febre (acima de 39,5°C) foi relatada em criangas que receberam Infanrix® Hexa e a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada), em
comparagdo com criangas que receberam apenas a vacina hexavalente.

Foram observadas taxas aumentadas de convulsdes (com ou sem febre) e episédio hipotonco hiporresponsivo (HHE) com administragdo concomitante de
Infanrix® Hexa e a vacina pneumocécica 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 vacinacdo, como resposta psicogénica a agulha de injecdo. E importante que os
procedimentos necessarios para evitar lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.

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
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Como Infanrix® Hexa nao esta indicada para uso em adultos, dados adequados sobre seu uso durante a gravidez ou a lactagio em humanos e estudos de
reproducéo em animais néo estéo disponiveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao existem dados suficientes em relagdo 4 eficacia e & seguranga da administragio simultanea de Infanrix® Hexa e da vacina sarampo, caxumba, rubéola
para permitir que alguma recomendagéo seja feita.

Os dados sobre a administracdo concomitante de Infanrix® Hexa com a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) ndo mostraram nenhuma interferéncia
clinicamente relevante na resposta dos anticorpos a cada um dos antigenos individuais, quando dados na forma de vacinacdo primaria de trés doses.

Contudo, uma alta incidéncia de febre (acima de 39,5°C) foi relatada em criangas que receberam Infanrix® Hexa e a vacina pneumocécica 7-valente
(conjugada), em comparag&o com criangas que receberam apenas a vacina hexavalente.

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

Infanrix® Hexa deve ser armazenada entre +2°C e +8°C e protegida da luz. Durante o transporte, as condicdes recomendadas de armazenagem tém de ser
respeitadas.

A suspenséo de Infanrix® Hexa e a vacina reconstituida ndo devem ser congeladas. Descarte se tiverem sido congeladas.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto. O prazo de validade se refere ao Ultimo dia do més
citado.

Apbs a reconstituigdo, 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 fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs 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. Sob armazenagem, um depdsito branco e uma camada
superior limpida podem ser observados. Essa é uma observagéo normal.

A vacina Hib liofilizada é apresentada como um p6 branco em um frasco de vidro.

A vacina reconstituida apresenta-se como uma suspensao ligeiramente mais turva do que o componente liquido separado. Isso é normal e ndo prejudica a agdo
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 criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administragao

Infanrix® Hexa é para injecéo intramuscular profunda.

Infanrix® Hexa ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa ou intradérmica.

Infanrix® Hexa ndo 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 suspensao branca, turva e homogénea. A suspensdo DTPa-HB-IPV e o pé de Hib
devem ser visualmente inspecionados para deteccdo de qualquer particula estranha e/ou variacdo do aspecto fisico. Caso um destes venha a ser observado,
descartar a vacina. Infanrix® Hexa tem de ser reconstituida adicionando-se todo o contetido da seringa de DTPa-HB-IPV ao frasco contendo o liofilizado de
Hib.

Faz parte das Boas Praticas 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 liberagao de particulas de borracha. Para atingi-la, o frasco deve ser

mantido em temperatura ambiente (25°C + 3) por pelo menos cinco minutos antes de se conectar a seringa preenchida e se reconstituir a vacina.

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

Apbs a reconstituigdo, 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 conteido do frasco-ampola.
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Instrucdes para administragdo da vacina apresentada em seringas preenchidas:
Protetor da agulha

Agulha |
ey -

Seringa

Embolo /

da seringa
Cilindro Tampa da
daseringa  S€ringa

1. Segurando a seringa na méo de forma a evitar contato com o émbolo, retire a tampa girando-a no sentido anti-horario.
2. Para fixar a agulha, pressione-a no sentido horario até que fique travada (ver imagem).

3. Retire o protetor da agulha (o que pode ser um pouco dificil).

4. Administre a vacina.

Qualquer produto néo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
Posologia

Vacinagdo primaria

O esquema de vacinagdo primaria consiste em trés doses de 0,5 mL (por exemplo, aos 2, 3, 4 meses; 3, 4, 5 meses; ou 2, 4, 6 meses) ou duas doses (por
exemplo, aos 3, 5 meses). Deve haver um intervalo minimo de um més entre as doses. O programa estendido para o esquema de imunizagdo (com 6, 10, 14
semanas de idade) pode ser usado somente se a vacina para hepatite B tiver sido dada ao nascimento.

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

Vacinagéo de reforgo

Ap6s uma vacinagdo com duas doses (por exemplo, aos 3, 5 meses) de Infanrix® Hexa, uma dose de reforco deve ser dada pelo menos seis meses apds a
Gltima dose do esquema primario de vacinacéo, preferencialmente entre 11 e 13 meses de idade.

Apos a vacinagio com trés doses (por exemplo, aos 2, 3, 4 meses; 3, 4, 5 meses; ou 2, 4, 6 meses) de Infanrix® Hexa, uma dose de reforgo deve ser dada pelo
menos seis meses apos a Ultima dose do esquema primario, preferencialmente antes dos 18 meses de idade.

As doses de reforco devem ser dadas de acordo com as recomendagdes oficiais.

Infanrix® Hexa pode ser considerada para o reforgo se a composicao estiver de acordo com as recomendagdes oficiais.

Outras combinagdes de antigenos tém sido estudadas em ensaios clinicos apés a vacinagdo 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, coqueluche acelular,
hepatite B, poliomielite inativada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-HB-IPV+Hib).

9. REACOES ADVERSAS
Ensaios clinicos

O perfil de seguranca apresentado abaixo esta baseado nos dados de mais de 16.000 individuos.
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Como tem sido observado para DTPa e associac6es contendo DTPa, um aumento na reatogenicidade local e febre foi relatado apds a vacinacéo de reforgo com
Infanrix® Hexa em comparagéo ao ciclo primario.
As reacdes adversas relatadas séo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Muito comum: >1/10 (>10%)

Comum: >1/100 e <1/10 (> 1% e <10%)

Incomum: >1/1.000 e <1/100 (>0,1% e <1%)

Rara: >1/10.000 e <1.000 ( >0,01% e <0,1%)

Muito rara: < 1/10.000 (<0,01%)

Reacdes muito comuns (>1/10): perda de apetite, irritabilidade, choro anormal, inquietacéo, dor, vermelhiddo, edema na area da injecd&§0 mm), febre
>38°C e fadiga.

Reacbes comuns (>1/100 e <1/10): nervosismo, vomito, diarreia, prurido*, edema no local da injecdo (>50 mm)**, febre >39,5°C, reacdes no local da
injecéo, incluindo enduracéo.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): infecgdo do trato respiratério superior, sonoléncia, tosse*, edema difuso do membro onde foi feita a injegéo, algumas
vezes envolvendo a articulacéo adjacente**.

Reac0es raras (>1/10.000 e < 1.000): bronquite, rash.
Reac¢des muito raras (<1/10.000): convulsdes (com ou sem febre)***, dermatite, urticaria*.

Dados pds-comercializacdo
-distlrbios sanguineos e do sistema linfatico: linfadenopatia, trombocitopenia.
-distarbios do sistema imune: reagOes alérgicas (incluindo reacdes anafilaticas e anafilactoides).
- distlrbios do sistema nervoso: colapso ou estado semelhante a choque (episddio hipotdnico-hiporresponsivo)***,
- distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinicos: apneia (ver o item Adverténcias e Precaucdes referentes a bebé&s prematuros [que nasceram com <28
semanas de gestacéo]).
- distlrbios cutaneos e do tecido subcutaneo: edema angioneur6tico*.
- distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo: extensivas reacdes de edema, edema de todo o0 membro onde a inje¢do foi aplicada**, vesiculas
no local da injecdo.

* Observado com outras vacinas contendo DTPa da GlaxoSmithKline.

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

*** Analise dos relatérios pds-comercializagdo sugerem risco potencial aumentado de convulsdes (com ou sem febre) e HHE quando comparados os grupos
que relataram uso de Infanrix® Hexa com vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) e o grupo que recebeu apenas a vacina hexavalente.

Experiéncia com a vacina hepatite B
Durante a vigilancia pés-comercializacdo foram relatados casos de meningite, reacdo semelhante a doenga do soro, paralisia, encefalite, encefalopatia,

neuropatia, neurite, hipotensdo, vasculite, liquen plano, eritema multiforme, artrite, cansaco muscular ap6s 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 ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis até o momento nao sio suficientes para consideracdes acerca de superdosagem com Infanrix® Hexa.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

11 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0162
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. - Rue de I’Institut 89 - 1330 - Rixensart - Bélgica

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. - Rue de I’Institut 89 - 1330 - Rixensart — Bélgica ou GlaxoSmithKline Biologicals S.A. - Parc de La Noire
Epine - Rua Fleming 20, 1300 - Wavre - Bélgica ou GlaxoSmithKline Biologicals - Zirkusstrasse 40, D-01069 - Dresden - Alemanha filial de SmithKline
Beecham Pharma GmbH & Co. KG ou GlaxoSmithKline Biologicals - 637 Rue des Aulnois, 59230 - Saint Amand Les Eaux - Franga.

Registrado e importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
N° do lote, data de fabricagdo e data de validade: vide embalagem.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado Ne Assunto Datado Ne Assunto Datada Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovagédo VP/IVPS Relacionadas
05/04/2013 0258280135 | 10463 — PRODUTO Dizereslegais— VPe poliof inj ct favd

BIOLOGICO - Incluséo Inicial Farmacéutico Responsavel VPS inc + susdil ser
de Texto de Bula— RDC 60/12 vdincx 0.5 ml
24/10/2013 0897206131 10456 — PRODUTO 24/10/2013 0897206131 10456 — PRODUTO 24/10/2013 Identificagdo do VPe po liof inj ct favd
BIOLOGICO — Notificagéo de BIOLOGICO — Notificagéo de medicamento VPS inc + susdil ser
Alteracgo de Texto de Bula— Alteracgo de Texto de Bula— vdincx 0,5 ml
RDC 60/12 RDC 60/12 Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Posologia e modo usar/
instrugOes parauso e
manuseio
Dizereslegais
04/11/2013 0925087135 10456 — PRODUTO 30/09/2013 0827225/13-5 | Alteracéo de Texto de Bula 21/10/2013 Posologiae Modo de VPe po liof inj ct favd
BIOLOGICO — Notificag&o de Usar VPS inc + susdil ser
Alterag@o de Texto de Bula— vdincx 0,5 ml
RDC 60/12 ‘
22/04/2014 0301768141 10456,— PRODUTO 22/04/2014 0301768141 10456 — PRODUTO 22/04/2014 Adverténcias e Precaugoes VPe po liof inj ct favd
BIOLO?ICO—Notificaqéo de BIOLOGICO — Notificagéo de . VPS inc + susdil ser
Alteragéo de Texto de Bula— Alteragio de Texto de Bula— Reagdes Adversas vdincx 05 mi
RDC 60/12 RDC 60/12 - 4. 0 que devo saber antes '
de usar este medicamento?
- 8. quais 0s males que este
medicamento  pode me
causar?
04/03/2015 Néo seaplica | 10456 — PRODUTO 28/01/2015 0076057/15-9 | 10467 — PRODUTO 18/02/2015 Identificacéo do VPe pé liof inj ct favd
BIOLOGICO — Notificagdo de BIOLOGICO - Incluséo de medicamento; Indicagses, VPS inc + susdil ser

Alteracdo de Texto de Bula—
RDC 60/12

Nome Comercial em Vacinas
por Decisdo Judicia

Resultados  de
Contraindicagdes,

Eficéacia;

vdincx 0,5ml




Adverténcias e Precaucoes;
Interacdes M edicamentosas;
Cuidados de armazenamento
dos medicamentos, Posologia
e Modo de Usar; Reagdes
Adversas, Superdose;
Dizeres Legais; Para que este
medicamento € indicado?,
Como este medicamento
funciona?, Quando n&o devo
usar este medicamento?, O
que devo saber antes de usar
este medicamento?, Onde,
Ccomo e por quanto tempo
posso guardar este
medicamento?, Como devo
usar este medicamento?;
Quais os maes que esse
medicamento  pode me
causar?
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