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

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Suspenséo injetavel.
- Cartucho com 1 seringa pré-envasada com 0,5mL de suspensao e 2 agulhas;

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), Haemophilus influenzae b (conjugada), hepatite B

(recombinante) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) - vacina DTPa-Hib-HB-IPV - HEXAXIM deve ser
administrada por VIA INTRAMUSCULAR.

USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE IDADE.

Composicédo:
- As substancias ativas por dose de 0,5mL* sdo:
o TOX0IAE AIfLEIICO ..vviieceeeeecee et > 20UI* (30 Lf)
®  TOXOIAE TELANICO ...ttt >40U1%2 (10 Lf)
Antigenos de Bordetella pertussis
O TOXOIUE PEITUSSIS....uviitreireeieeiesiesee e steesteeste e e et esta e e e sreeeeaneas 25 microgramas
o Hemaglutinina filamentosa..........c.ccccovevieivie e, 25 microgramas
e Poliovirus (inativados)®
o Tip0 1 (MAhONEY)....cociiiiiiiiciie e 29 Unidades de antigeno D*
0 TiPO 2 (MEF-1) c.cciiiiiiiicieieieee e 7 Unidades de antigeno D*
O TiP0 3 (SAUKELL) .....veieeiriiieiriee e 26 Unidades de antigenos D*
e Polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b
(polirribosil-ribitol-fOSfato).........cccevveiieii e 12 microgramas
conjugado com Proteina tetANICA..........cccvvveieeieeiere e 22-36 microgramas
e Antigeno de superficie da hepatite B ..........ccoccoiireiininniiincsneee s 10 microgramas®

* Adsorvidas em hidréxido de aluminio hidratado (0,6 mg AI®*)

L Intervalo de confianga inferior (p=0,95) de atividade determinada de acordo com os ensaios descritos na Farmacopeia Europeia.
2 Qu atividade equivalente determinada pela avaliagdo de imunogenicidade

3 Cultivados em células Vero.

4 Essas quantidades de antigeno sdo estritamente as mesmas que aquelas expressas anteriormente como 40-8-32 unidades de
antigeno D, para virus tipo 1, 2 e 3, respectivamente, quando medidas por outro método imunoquimico adequado

5 Produzido em cultura de células de Hansenula polymorpha por tecnologia de DNA recombinante.

Outros componentes:

Fosfato de sddio dibasico, fosfato de potassio monobaésico, trometamol, sacarose, aminoacidos essenciais incluindo
L-fenilalanina e 4gua para injecéo.

Esta vacina pode conter tracos residuais de glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina e polimixina B.

1. INDICACOES

HEXAXIM ¢ indicada para vacinagdo priméria e de refor¢o em lactentes e criangas a partir de 6 semanas de idade
contra difteria, tétano, pertussis (coqueluche), hepatite B, poliomielite e infec¢bes invasivas causadas pelo
Haemophilus influenzae tipo b (tais como meningite, septicemia, celulite, artrite, epiglotite, pneumopatia,
osteomielite).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os resultados obtidos em estudos clinicos para cada um dos componentes estdo resumidos nas tabelas a seguir:
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Tabela 1: Porcentagem de pacientes com titulos de anticorpo > taxas de soroprote¢do/soroconversdo® um més apos
a vacinacdo primaria com 3 doses de HEXAXIM.

Trés doses

Titulos de anticorpos > taxas soroprote¢do/soroconversao 6-10-14 2-4-6

semanas meses

% %
Anti-difteria
(= 0,01Ul/mL) 97,6 97,1
Anti-tétano
(>0,00Ul/mL) 100,0 100,0
Anti-PT
(Soroconversao**) 93,6 96
Anti-FHA
(Soroconversao**) 93,1 97,0
Com vacinacdo contra hepatite B ao
Anti-HBs nascer 99,0 99,7
(= 10mUl/mL) Sem vacinagéo contra hepatite B ao 05.7 %8
nascer

Anti-Polio tipo 1
(= 8 (1/diluicgo)) 100,0 99,9
Anti-Polio tipo 2
(= 8 (1/diluicgo)) 98,5 100,0
Anti-Polio tipo 3
(= 8 (1/diluicao)) 100,0 99,9
Anti-PRP
(= 0,15ug/mL) 95,4 98,0

* Geralmente aceito substituto (PT, FHA) ou correlato de prote¢do (outros componentes).
**Soroconversdo: aumento minimo de 4 vezes comparado ao nivel antes da vacinagdo (antes da dose 1).

Tabela 2: Porcentagem de pacientes com titulos de anticorpos > taxas de soroprotecdo/soroconversdo* um més

a

pos a vacinacdo de reforco com HEXAXIM.
Vacinagéo de reforco durante o segundo
ano de vida apos vacinagdo primaria de
Titulos de anticorpos > taxas soroprote¢ao/soroconverséo trés doses
- 6-10-14 2-4-6
semanas Meses
% %
Anti-difteria
(=0,01Ul/mL) 100,0 97,2
Anti-tetano
(= 0,01U1/mL) 100,0 100,0
Anti-PT
(Soroconversdo**) 94,4 96,2
Anti-FHA
(Soroconversao**) 99,4 98,4
Com vacinacdo contra hepatite B ao
Anti-HBs nascer 100,0 99,7
(= 10muUl/mL) Sem vacinagdo contra hepatite B ao 98,5 99,4
nascer
Anti-Polio tipo 1
(= 8 (1/diluigdo)) 100,0 100,0
Anti-Polio tipo 2
(= 8 (1/diluicéo)) 100,0 100,0
Anti-Polio tipo 3
(= 8 (1/diluicéo)) 100,0 100,0
Anti-PRP
(= 1,0pg/mL) 98,5 98,3

*Geralmente aceito substituto (PT, FHA) ou correlato de protecdo (outros componentes).

**Soroconversdo: aumento minimo de 4 vezes comparado ao nivel antes da vacinacéo (antes da dose 1).

Persisténcia da resposta imune
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Estudos sobre a persisténcia em longo prazo de anticorpos induzidos pela vacina apds diferentes séries primarias
para bebés/criancas e ap6s a administragdo ou ndo da vacina hepatite B ao nascer demonstraram manutencéo de
anticorpos em niveis acima dos limites reconhecidamente protetores ou reconhecidos para todos os antigenos
vacinais (ver Tabela 3).

Tabela 3: Taxas de soroprotecéo® aos 4,5 anos de idade ap6s a vacinagdo com HEXAXIM.

Titulos de
anticorpos Priméaria em 6-10-14 semanas e reforgo aos 15-18 Priméaria aos 2-4-6 meses
meses e reforco aos 12-24 meses
Sem hepatite B ao Com hepatite B ao nascer Com hepatite B
nascer ao nascer
N=173° N=103° N=220°
% % %
Anti-difteria
(= 0,01 Ul/ml) 98,2 97 100
(= 0,1 1Ul/mI) 75,3 64,4 57,2
Anti-tétano
(>0,01 Ul/ml) 100 100 100
(20,2 Ul/ml) 89,5 82,8 80,8
Anti-PTf
(=8 UE/mI) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHAf
(=8 UE/mI) 93,8 89,0 85,6
Anti-HBs
(=10 mUl/ml) 73,3 96,1 92,3
Anti-Polio tipo 1
(= 8 (1/diluigdo)) NAY NAY 99,5
Anti-Polio tipo 2
(= 8 (1/diluicao)) NA® NA® 100
Anti-Polio tipo 3
(= 8 (1/diluicao)) NA® NA® 100
Anti-PRP
(> 0,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Numero de individuos analisados (conjunto conforme protocolo)

a: Geralmente aceito substituto (PT, FHA) ou correlato de prote¢do (outros componentes).

b: 6, 10, 14 semanas com e sem vacinagdo contra hepatite B ao nascer (Republica da Africa do Sul)

c: 2,4, 6 meses com vacinagdo contra hepatite B ao nascer (Colémbia)

d: Devido a um “Dias Nacionais de Vacinagdo com VOP (vacina oral poliomielite)” no pais, os resultados da polio ndo foram
analisados

f: 8 UE/ml corresponde a 4 LIQ (Limite Inferior de Quantificdo em ensaio de imunoabsor¢do enzimatica ELISA). O valor de
LIQ para anti-PT e anti-FHA é de 2 UE/mI

A persisténcia das respostas imunolégicas contra hepatite B, componente de Hexaxim foi avaliada em bebés
vacinados a partir de dois esquemas diferentes.

Para uma série primaria de 2 doses em bebés aos 3 e 5 meses de idade sem hepatite B ao nascimento, seguida por
um reforgo infantil aos 11-12 meses de idade, 53,8% das criangas foram soroprotegidas (anti-HBsAg > 10 mIU /
mL) aos 6 anos de idade e 96,7% apresentaram resposta anamnéstica ap6s dose de desafio com vacina autdnoma
contra hepatite B.

Para uma série priméria que consiste em uma dose de vacina contra hepatite B administrada ao nascimento seguida
por uma série de 3 doses em bebés aos 2, 4 e 6 meses de idade sem reforco para bebés, 49,3% das criancas foram
soroprotegidas (anti-HBsAg > 10 mIU / mL) aos 9 anos de idade, e 92,8% apresentaram resposta anamnéstica apos
uma dose de desafio com uma vacina independente contra hepatite B.

Esses dados apoiam a persisténcia da memdria imunologica induzida em bebés vacinados com HEXAXIM.

Respostas imunolégicas ao HEXAXIM em bebés prematuros

As respostas imunes aos antigenos de HEXAXIM em bebés prematuros (nascidos apds um periodo de gestacao de
28 a 36 semanas), incluindo 90 bebés nascidos de mulheres vacinadas com a vacina Tdap (tétano, difteria e pertussis
acelular) durante a gravidez e 15 para mulheres ndo vacinadas durante a gravidez, foram avaliadas ap6s um
tratamento primario de 3 doses em um esquema de vacinagdo aos 2, 3 e 4 meses de idade e dose de reforco aos 13
meses de idade.

Um més ap6s a vacinag@o primaria, todos os individuos foram soroprotegidos contra difteria (= 0,01 UI / mL),
tétano (> 0,01 UI/mL) e poliovirus dos tipos 1,2 e 3 (= 8 (1 / dilui¢do)); 89,8% dos individuos foram soroprotegidos
contra hepatite B (> 10 UI/ mL) e 79,4% foram soroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (> 0,15 png / mL).
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Um més apo6s a dose de reforco, todos os individuos foram soroprotegidos contra difteria (> 0,1 Ul / mL), tétano (>
0,1 UI / mL) e poliovirus tipos 1, 2 ¢ 3 (= 8 (1 / diluigdo)); 94,6% dos individuos foram soroprotegidos contra
hepatite B (> 10 UL/ mL) ¢ 90,6% foram soroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (> 1 pg / mL).

Em relacdo a coqueluche, um més apds a vacinacao primaria 98,7% e 100% dos individuos desenvolveram
anticorpos > 8 EU / mL contra antigenos PT e FHA, respectivamente. Um més ap6s a dose de reforco, 98,8% dos
individuos desenvolveram anticorpos > 8 EU / mL contra os antigenos PT e FHA. As concentragdes de anticorpos
contra coqueluche aumentaram 13 vezes ap0s a vacinacdo primaria e 6 a 14 vezes ap0s a dose de reforco.

Respostas imunes ao HEXAXIM em bebés nascidos de mulheres vacinadas com Tdap (difteria, tétano e
coqueluche) durante a gravidez

As respostas imunes aos antigenos de HEXAXIM em bebés nascidos a termo (109) e prematuros (90) nascidos de
mulheres vacinadas com a vacina Tdap durante a gravidez (entre 24 e 36 semanas de gestacdo) foram avaliadas apds
um curso de vacinagdo priméria de 3 doses em 2, 3 e 4 meses de idade e uma dose de reforgo aos 13 (bebés
prematuros) ou 15 (bebés a termo) meses de idade.

Um més apods a vacinag@o primaria, todos os individuos foram soroprotegidos contra difteria (> 0,01 UI / mL),
tétano (> 0,01 UI / mL) e poliovirus tipos 1 e 3 (> 8 (1 / dilui¢do)); 97,3% dos individuos foram seroprotegidos
contra o poliovirus tipo 2 (= 8 (1 / diluigdo)); 94,6% dos individuos foram soroprotegidos contra hepatite B (> 10
UI/mL) e 88,0% foram soroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (= 0,15 pg / mL).

Um més ap0s a dose de reforgo, todos os individuos foram soroprotegidos contra difteria (> 0,1 Ul / mL), tétano (>
0,1 UI / mL) e poliovirus tipos 1, 2 ¢ 3 (> 8 (1 / diluigdo)); 93,9% dos individuos foram soroprotegidos contra
hepatite B (> 10 UI/ mL) e 94,0% foram soroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (> 1 pg/ mL).

Em relagdo a coqueluche, um més ap6s a vacinagdo primaria 99,4% e 100% dos individuos desenvolveram
anticorpos > 8 EU / mL contra antigenos PT e FHA, respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 99,4% dos
individuos desenvolveram anticorpos > 8 EU / mL contra os antigenos PT e FHA. As concentra¢des de anticorpos
contra coqueluche aumentaram 5 a 9 vezes ap6s a vacinagdo primaria e 8 a 19 vezes apds a dose de reforco.

Respostas imunolégicas de HEXAXIM em bebés expostos ao HIV

As respostas imunes aos antigenos de HEXAXIM em 51 bebés expostos ao HIV (9 infectados e 42 ndo infectados)
foram avaliadas ap6s um esquema de vacinacao primaria de 3 doses as 6, 10 e 14 semanas de idade e uma dose de
reforco aos 15 aos 18 meses de idade.

Um més apds a vacinagdo primaria, todos os bebés foram soroprotegidos contra difteria (> 0,01 IU / mL), tétano (>
0,01 TU / mL), poliovirus dos tipos 1, 2 € 3 (> 8 (1 / diluigdo), hepatite B (> 10 IU / mL) e mais de 97,6% para
doengas invasivas por Hib (> 0,15 pg / mL).

Um més ap6s a dose de reforgo, todos os individuos foram seroprotegidos contra difteria (> 0,1 Ul / mL), tétano (>
0,1 UI/mL), poliovirus dos tipos 1, 2 e 3 (> 8 (1 / diluigdo), hepatite B (= 10 Ul / mL) e mais de 96,6% para doengas
invasivas por Hib (> 1 pg / mL).

Em relag@o a coqueluche, um més ap6s a vacinagdo primaria, 100% dos individuos desenvolveram anticorpos > 8
EU / mL contra os antigenos PT e FHA. Um més apds a dose de refor¢o, 100% dos individuos desenvolveram
anticorpos > 8 EU / mL contra os antigenos PT e FHA. As taxas de seroconversao definidas como aumento minimo
de 4 vezes em comparacao com o nivel de pré-vacinagao (pré-dose 1) foram de 100% no grupo infectado e exposto
ao HIV para anti-PT e anti-FHA, e 96,6% para anti-PT e 89,7 % para anti-FHA no grupo exposto ao HIV e ndo
infectado.

Eficécia e efetividade na protecdo contra coqueluche

A eficécia dos antigenos pertussis acelulares contidos em HEXAXIM contra o tipo mais severo de coqueluche de
acordo com a definigdo da OMS (> 21 dias de tosse paroxistica) estd documentada em um estudo duplo cego
randomizado com criangas que receberam uma série primaria de 3 doses em um pais altamente endémico (Senegal).
A capacidade dos antigenos pertussis acelulares contidos em HEXAXIM em reduzir a incidéncia e controlar a
coqueluche por um longo periodo foi acompanhada e demonstrada pela vigilancia por 10 anos da coqueluche na
Suécia com utilizacéo da vacina pentavalente.

Efetividade na prote¢do contra doengas invasivas causadas pelo Hib

A efetividade da vacina contra doengas invasivas causadas pelo Hib quando em vacinas combinadas DTPa e Hib
(pentavalente e hexavalente) foi demonstrada na Alemanha em um extenso estudo de vigilancia pds-comercializagéo
(mais de 5 anos de acompanhamento). A efetividade da vacina foi de 96,7% para 0 esquema primario de vacinagdo
completo e de 98,5% para a dose de refor¢o (independentemente da vacinagdo primaria).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

HEXAXIM é uma combinacédo bacteriana e viral que induz a producéo de anticorpos contra as respectivas bactérias
e virus, e, portanto, ajuda a proteger contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite e doencas causadas
pelo Haemophilus influenzae tipo b.
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4. CONTRAINDICAGOES

Histdrico de reacgdo anafilatica ap6s administragdo anterior desta vacina.

Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina ou a qualquer outra vacina pertussis, ou apos a
administracdo desta vacina ou de uma vacina contendo 0s mesmos componentes ou constituintes.
Encefalopatia em até 7 dias ap6s uma dose de qualquer vacina contendo antigenos pertussis (vacinas de
células inteiras ou acelulares).

Doenca neuroldgica progressiva, epilepsia ndo controlada, encefalopatia progressiva. A vacina pertussis ndo
deve ser administrada em individuos com estas condicGes até que o tratamento seja estabelecido, as
condicBes estejam estaveis e o beneficio claramente supere o risco.

No caso de encefalopatia, a vacinagdo contra pertussis deve ser descontinuada e o esquema de vacinacéo
deve continuar com vacinas difteria, tétano, hepatite B, poliomielite e Hib.

Este medicamento é contraindicado em criancas menores de 6 sesmanas de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que cada dose pode conter tracos indetectaveis de glutaraldeido, formaldeido, neomicina,
estreptomicina e polimixina B, deve haver cautela ao administrar a vacina em pacientes com qualquer
hipersensibilidade a estas substancias.

Esta vacina ndo protege contra hepatites causadas por outros agentes como a hepatite A, hepatite C e hepatite
E, ou por outros patdgenos que afetam o figado. Também ndo protege contra doengas infecciosas causadas
por outros tipos de Haemophilus influenzae ou contra meningite de outras origens.

Uma vez que o periodo de incubacdo da hepatite B é muito longo, é possivel que ja esteja ocorrendo uma
infeccdo ndo reconhecida por hepatite B no momento da vacinagdo. Neste caso, a vacina pode nao prevenir
uma infeccdo por hepatite B. )
A imunogenicidade da vacina pode ser reduzida por tratamentos imunossupressores ou imunodeficiéncia. E
recomendavel postergar a vacinacdo até o final do tratamento ou doenca. Entretanto, a vacinagdo é
recomendada em caso de pacientes com imunodeficiéncia cronica, como infec¢do por HIV, mesmo que a
resposta de anticorpos seja limitada.

Os dados de imunogenicidade disponiveis em bebés expostos ao HIV (infectados e ndo infectados),
mostraram que HEXAXIM é imunogénico na populagdo potencialmente imunodeficiente de bebés expostos
ao HIV, independentemente de seu status referente ao HIV no nascimento (ver Secdo 2. Resultados de
Eficacia). Nenhuma preocupacéo especifica de seguranca foi observada nesta populacéo.

As respostas imunoldgicas a vacina nao foram estudadas no contexto do polimorfismo.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, ¢ observada uma resposta deficiente a hepatite B e a
administracdo de doses adicionais de vacina hepatite B (recombinante) deve ser considerada de acordo com
o0 nivel de anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B (anti-HBSAQ).

Se apds o recebimento de uma vacina contendo toxoide teténico ocorreu Sindrome de Guillain-Barré ou
neurite braquial, a decisdo de aplicar outra vacina contendo toxoide tetanico deve ser baseada em uma
cuidadosa consideragdo entre os potenciais beneficios e possiveis riscos, como por exemplo, se a vacinagao
primaria foi ou ndo concluida. A vacinacdo € normalmente justificadvel para criangas cujo esquema de
vacinacao estd incompleto (isto é, apenas algumas das trés doses foram administradas).

Alguns casos de esclerose multipla foram reportados ap6s a administracdo de vacina hepatite B.
Geralmente, a vacinagdo deve ser postergada em caso de febre moderada ou severa e/ou doenga aguda e/ou
infecco. Febres baixas ndo constituem uma contraindicagéo.

Historico de convulsdes febris, convulsdes e Sindrome de Morte Subita Infantil na familia ndo constituem
contraindicacdo ao uso desta vacina. Criangas com histérico de convulsdes febris devem ser acompanhadas
de perto, uma vez que eventos adversos podem ocorrer entre 2 e 3 dias ap0s a vacinagao.

Antes da aplicacdo de qualquer produto biolégico, a pessoa responsavel pela administracdo deve tomar todas
as precaucdes conhecidas para prevenir uma reacdo alérgica ou qualquer outra reagcdo. Como para todas as
vacinas injetaveis, supervisdo e tratamento médico apropriados devem estar prontamente disponiveis em
caso de um evento anafilatico apos a administragdo da vacina.

Como qualquer vacina injetavel, esta vacina deve ser administrada com precaugdo em individuos com
trombocitopenia ou qualquer coagulopatia, pois pode ocorrer sangramento apds uma aplicagdo intramuscular
nestes pacientes.

A sincope pode ocorrer ap6s ou mesmo antes de qualquer vacina¢do como resposta psicogénica a injecdo da
agulha. Procedimentos devem ser implementados para prevenir quedas e lesdes e para controlar a sincope.

Se for de conhecimento que qualquer dos eventos a seguir ocorreu em relacdo temporal ao recebimento de uma
vacina contendo antigenos pertussis, a decisdo de administrar outras doses de vacina contendo antigenos pertussis
deve ser cuidadosamente considerada:

Temperatura de > 40°C em até 48 horas sem outra causa identificavel,
Colapso ou estado tipo choque (episodio hipotdnico-hiporresponsivo) em até 48 horas da vacinagéo;
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e Choro persistente e inconsolavel com duragdo > 3 horas, ocorrido em até 48 horas da vacinagao;

e Convulsdo com ou sem febre, ocorrendo em até 3 dias da vacinagéo.
Podera haver algumas circunstancias, como alta incidéncia de pertussis, em que os potenciais beneficios superam
possiveis riscos.

A seguranca e eficacia da vacina em criancas com idade superior a 24 meses nao foram estabelecidas.

Uso em bebés prematuros:

Dados de imunogenicidade estao disponiveis para 105 bebés prematuros. Estes dados suportam uso de HEXAXIM
em bebés prematuros.

Conforme esperado, uma resposta imunolégica mais baixa foi observada em bebés prematuros para alguns antigenos
guando indiretamente comparados com bebés nascidos a termo, embora 0s niveis soroprotetores tenham sido
alcancados (ver Secdo 2. Resultados de eficacia).

Nao foram coletados dados de seguranga em bebés prematuros (nascidos < 37 semanas de gestagdo) em ensaios
clinicos.

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratorio por 48 a 72 horas devem ser considerados
ao administrar a série de imunizag@o primdria para bebés muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestagao) e
particularmente para aqueles com histdria prévia de imaturidade respiratdria. Como o beneficio da vacinagdo € alto
neste grupo de bebés, a vacinacdo ndo deve ser descartada ou adiada.

Uso na gravidez e lactacao:
Esta vacina ndo € indicada para a administragdo em mulheres em idade fértil.

Categoria de risco na gravidez: C. Esta vacina néo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacgéo
médica.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacéo
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Atencédo: Contém fenilalanina.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Dados de administracdo concomitante de HEXAXIM com vacinas pneumocdcicas polissacaridicas conjugadas
CRM demonstram ndo haver interferéncia clinica relevante na resposta dos anticorpos contra cada um dos antigenos
individuais.

Dados de administracdo concomitante de HEXAXIM com vacinas sarampo-caxumba-rubéola (SCR e varicela)
demonstraram ndo haver interferéncia clinica relevante na resposta dos anticorpos contra cada um dos antigenos
individuais quando administrada em vacinagdo de reforco.

Dados histéricos da administracdo concomitante com vacinas rotavirus demonstraram ndo haver interferéncia
clinica relevante na resposta dos anticorpos contra cada um dos antigenos individuais quando administrada na
vacinagdo priméria de 3 doses.

Dados sobre a administragdo concomitante de HEXAXIM com uma vacina meningocdcica C conjugada -TT ou
uma vacina meningocécica conjugada A/C/W-135/Y-TT ndo demonstraram interferéncia clinica relevante na
resposta dos anticorpos a cada um dos antigenos.

HEXAXIM ndo deve ser misturada com outras vacinas ou qualquer outro medicamento de uso parenteral. Locais
distintos de injecdo devem ser utilizados para o caso de administracdo concomitante.

Exceto em caso de imunoterapia supressiva, nenhuma interagdo clinica significativa com outros tratamentos ou
produtos biologicos foram relatados.

A resposta imunoldgica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

Interferéncia em testes laboratoriais:

Uma vez que o antigeno polissacaridico capsular da Hib € excretado na urina, um teste de urina positivo pode ser
observado em 1-2 semanas apds a vacinagdo. Outros testes devem ser realizados para a confirmacéo de infeccdo
por Hib durante este periodo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
HEXAXIM deve ser armazenada em geladeira entre +2°C e +8°C. Néo congelar.

Prazo de validade:
Desde que mantida sob refrigeracéo, o prazo de validade de HEXAXIM ¢é de 48 meses. A data de validade refere-
se ao Ultimo dia do més indicada no cartucho.
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Numero de 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.

A seringa sO deve ser retirada do cartucho no momento do uso, de modo a protegé-la da luz.
A aparéncia normal ap6s agitacdo de HEXAXIM é de uma suspenséo turva esbranquicada uniforme.
Qualquer produto néo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com os procedimentos locais acordados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Vacinagao primaria:

O esquema de vacinagao primaria consiste em trés doses de 0,5mL (normalmente aos 2, 4 e 6 meses de idade) a
serem administradas em intervalos de ao menos 4 semanas, de acordo com as recomendagoes oficiais.

Todos os esquemas de vacinagdo, incluindo o do Programa Nacional de Vacinacéo, podem ser aplicados com ou
sem uma dose de vacina hepatite B aplicada ao nascer.

Quando uma dose de vacina hepatite B é aplicada ao nascer, HEXAXIM pode ser utilizada para complementar as
doses de vacina de hepatite B a partir de 6 semanas de idade. Se uma segunda dose de vacina hepatite B for
necessaria antes dessa idade, deve ser utilizada uma vacina monovalente de hepatite B.

Vacinagao de reforco:

Apos a vacinagdo com 3 doses de 0,5mL de HEXAXIM, uma dose de reforgo deve ser administrada.

Apos o esquema de vacinagao primaria de trés doses com HEXAXIM e na auséncia de vacinagao contra a hepatite
B no nascimento, é necessario dar uma dose de refor¢o da vacina hepatite B. HEXAXIM pode ser considerada para
o reforgo.

A dose de reforgo deve ser administrada de acordo com as recomendacdes oficiais, mas, a0 menos uma dose de Hib
deve ser administrada.

HEXAXIM pode ser usada como dose de reforco para individuos que tenham recebido anteriormente outra vacina
hexavalente ou uma vacina pentavalente associada a hepatite B.

Modo de usar

HEXAXIM deve ser administrada por via intramuscular. Os locais de injecdo usualmente recomendados séo o lado
anterolateral da coxa em criangas pequenas e lactentes, e o musculo deltdide em criangas de mais idade.

As vias intradérmica e intravenosa ndo devem ser utilizadas. Ndo administrar por inje¢do intravascular: certificar-
se de que a agulha ndo penetrou em um vaso sanguineo.

Preferencialmente, membros distintos devem ser utilizados para as administra¢cGes concomitantes.

Antes da aplicacéo, agitar bem a seringa até o conteildo se tornar uma suspensdo turva e uniforme.

A suspensao deve ser inspecionada visualmente antes da administracdo. Se for observada alguma particula estranha
ou alteracdo do aspecto, descartar a seringa.

Para as seringas sem a agulha acoplada, a agulha deve ser firmemente colocada na seringa, por rotacdo de ¥ de
volta.

9. REACOES ADVERSAS
Como todo o medicamento, HEXAXIM pode provocar algumas reacdes adversas.
Foi observada uma reatogenicidade um pouco maior ap06s a primeira dose, quando comparada as doses

subsequentes.

A seguinte convencdo tem sido utilizada para a classificagdo dos eventos adversos:
Muito comum: >1/10 (>10%)

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

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

Raro: >1/10.000 a <1/1.000 (=>0,01% e <0,1%)

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

Né&o conhecido: Ndo pode ser estimado com os dados disponiveis

Dados de estudos clinicos:
Em estudos com sujeitos que receberam HEXAXIM, as reacGes mais frequentemente relatadas (expressas por dose)
incluem dor no local da aplicacéo, irritabilidade, choro e eritema no local da aplicacéo.
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Classe de Sistema de Orgéos Frequéncia Eventos Adversos
Disturbios do Sistema Imunoldgico | Incomum Reacdo de hipersensibilidade
Disturbios do Metabolismo e : :

Nutricional Muito comum Anorexia
Muito comum Choro, sonoléncia
Distiirbios do Sistema Nervoso Comum Choro anormal (choro prolongado)

Reacdes hipotbnicas ou episddios hipotbnico-

Muito raro hiporresponsivos (EHH)
Distlrbios Gastrintestinais Muito comum me'tp
Comum Diarreia
Distarbios de Pele e Tecido
Subcuténeo Raro Rash
Dor no local da inje¢&o, eritema no local de injecéo,
Muito comum edema no local de injecdo, irritabilidade, pirexia
S . - (temperatura corporal > 38,0°C)
Disturbios Gerais e Condigdes do  ==rrn 0 Endurecimento no local de injecéo
Local de Aplicagéo - —
Incomum Nodulo no local de injecdo, pirexia (temperatura

corporal > 39,6°C)

Raro Edema extenso do membro*
* Edema extenso do membro. Reagdes no local de injegdo (> 50mm), incluindo edema extenso do membro de aplicacdo além de
uma ou duas articulagdes, foram relatados em criangas. Estas reacBes comegam entre 24-72 horas apés a vacinagdo, podem estar
associadas a eritema, calor, sensibilidade ou dor no local de injecéo e se resolvem espontaneamente entre 3-5 dias. O risco parece
ser dependente do nimero de doses anteriores de vacinas contendo pertussis acelular, com um risco maior apds a 4% e 52 doses.

Dados pds-comercializagéo:

e Distdrbios do Sistema Imune
Muito raro: reacdes anafilaticas

e Distlrbios do Sistema Nervoso
Muito raro: convulsdes, com ou sem febre

Por se tratar de um medicamento novo, dados de seguranca sdo atualizados frequentemente.

Potenciais eventos adversos:
Estes eventos foram relatados com outras vacinas contendo um ou mais dos componentes ou constituintes de
HEXAXIM e ndo diretamente a esta vacina.

Distarbios do Sistema Imunolégico
¢ Reacdo anafilatica.

Distirbios do Sistema Nervoso

¢ Neurite braquial e Sindrome de Guillain-Barré foram relatadas apds administracdo de vacinas contendo toxoide
tetanico.

o Neuropatia periférica (polirradiculoneurite, paralisia facial), neurite 6tica, desmieliniza¢do do sistema nervoso
central (esclerose mdltipla) foram relatados ap6s a administracdo de uma vacina contendo antigeno de hepatite
B.

e Encefalopatia/encefalite.

Distarbios Respirat6rios, Toracicos e do Mediastino
e Apneia em criangas muito prematuras (< 28 semanas de gestacdo).

Disturbios Gerais e CondicGes do Local de Aplicagéo

¢ Reacdo edematosa afetando um ou dois membros inferiores pode ocorrer apds a vacinagao com vacinas contendo
Haemophilus influenzae tipo b. Quando esta reacdo ocorre, é principalmente apds as primeiras injecdes e é
observada em até poucas horas apés a vacinacgao. Os sintomas associados podem incluir cianose, rubor, pdrpura
transiente e choro persistente. Todos 0s eventos se resolvem espontaneamente sem sequelas em até 24 horas.

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com esta vacina, entrando em contato
através do Atendimento ao Consumidor (SAC).

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
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desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi reportado.

Em caso de superdosagem do medicamento, recomenda-se entrar em contato com o Atendimento ao Consumidor
(SAC) para que o devido acompanhamento possa ser dado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO

Registro: 1.8326.0395

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ - 10.588.595/0010-92

@Marca Registrada

Produzido por:
Sanofi Winthrop Industrie Val de Reuil, Franca

1B250923A

Atendimen'ta ao consugnidor <9
@ sac.brasil@sanofi.com 1’% &
0800-703-0014 At e

Esta bula foi aprovada em 26/11/2025.



Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Data do No. Data da Versoes Apresentacbes
expediente | expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens da bula (VP/\V/PS) relacionadas
VP
4. O que devo saber antes de
usar esse medicamento?
5. Onde, como e por quanto
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO tempo posso guardar este
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento?
Notificacéo de Notificagdo de Dizeres legais
) ) Alteracéo de Texto de ) ) Alteracio de Texto de ) VP/VPS Todas
Bula — publicagdo no Bula — publicacéo no VPS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e precaucdes
6. Interacfes Medicamentosas
7. Cuidados de Armazenamento
do medicamento
Dizeres legais
12355 - Notificagéo 12355 - Notificagdo
de implementacéo de implementacéo
19/02/2025 | 0236662/25-2 da RDC n° 19/02/2025 | 0236662/25-2 da RDC n° - - - -
885/2024 - Bula 885/2024 - Bula
digital digital
10456 - PRODUTO VP
BIOLOGICO - 11971 - PRODUTOS SUSINJCT1
Notificacéo de BIOL(_DGICO§ - 78. 4. O que devo sa}ber antes de SER PREENC VD
30/10/2023 1187414/23-9 Alteracio de T 05/07/2022 | 4381486/22-7 Coadministracdo com 25/09/2023 usar esse medicamento ? VP/VPS TRANS X 0,5 ML
cao de Texto de .
L medicamento +2 AGU
Bula — publicagao no bioldgico ou sintético VPS
Bulério RDC 60/12 o .
6. InteracBes Medicamentosas
VP
10456 - PRODUTO 10408 - PRODUTO Dizeres Legais
BIOLOGICO - BIOLOGICO - SESRugR'E'éﬁg \1/D
20/04/2022 2480498/22-1 Notificacéo de 30/12/2020 4639898/20-8 Ampliacdo do prazo 18/04/2022 VPS VP/ VPS
~ . . TRANS X 0,5 ML
Alteracdo de Texto de de validade do 7. Cuidados de armazenamento +2 AGU
Bula— RDC 60/12 produto terminado do medicamento
Dizeres Legais
10456 - PRODUTO VP: SUSINJCT1
10/06/2021 2947795/21-8 BIOLOGICO - ) . . ) 4. O que devo saber antes de P/ VPS SER PREENC VD

Notificacéo de
Alteracdo de Texto de

usar este medicamento?

TRANS X 0,5 ML
+2 AGU




Bula— RDC 60/12

VPS
2. Resultados de eficacia
5. Adverténcias e precaucdes

10456 - PRODUTO

VP:
4. O que devo saber antes de

SUSINJCT1

BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO usar este medicamento? SER PREENC VD
18/05/2021 1921332/21-8 Notificagdo de 27/11/2020 4239888/20-6 BIOLOGICO - 10/05/2021 VP/ VPS
x . . TRANS X 0,5 ML
Alteracéo de Texto de Ampliacéo de Uso VPS: +2 AGU
Bula— RDC 60/12 2. Resultados de Eficacia
5. Adverténcias e Precaucdes
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - A
08/07/2020 2194653/20-1 Notificacdo de 08/07/2020 2194653/20-1 Notificacdo de 08/07/2020 Dizeres Legais VP/ VPS
x x TRANS X 0,5 ML
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de +2 AGU
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
VP:
) a Composicéo
10456 - PRODUTO 11343 - PRODUTO 4. O que devo saber antes de SUSINJCT1
BIOLOGICO - BIOLOGICO — usar este medicamento? SER PREENC VD
15/05/2020 1527069/20-6 Notificacéo de 04/07/2019 0593293/19-9 Alteracéo de texto de 16/04/2020 ' VP/ VPS TRANS X 0.5 ML
Alteracdo de Texto de bula relacionado a . '
Bula— RDC 60/12 dados clinicos VPS: t2AGU
Composicao
2. Resultados de Eficacia
VP:
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 4. O que devo saber antes de SUSINJCT 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ;
i o usar este medicamento? SER PREENC VD
03/01/2020 0021760/20-3 Notificacdo de 03/01/2020 0021760/20-3 Notificacdo de 03/01/2020 VP/ VPS TRANS X 0.5 ML
Alteracdo de Texto de Alteracédo de Texto de VPS: +2 AGU
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 A N
5. Adverténcias e Precaucdes
SUSINJCT1
SER PREENC VD
10305 - PRODUTO TRANS X 0,5 ML
10456 - PRODUTO e SUS INJCT 1
BIOLOGICO - Transferégncia de SER PREENC VD
17/12/2019 3487419/19-4 Notificacdo de 17/07/2019 0630656/19-0 . . 16/09/2019 Dizeres Legais VP/VPS TRANS X 0,5 ML
~ Titularidade de
Alteracdo de Texto de Reqistro +1AGU
Bula —RDC 60712 (Incor %ra 30 de
s refa) SUSINJCT 1
P SER PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
+2 AGU
10456 - PRODUTO VP SUSINJCT1
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO Identificagdo do medicamento SER PREENC VD
19/09/2019 2210549/19-2 Notificacéo de 03/05/2019 0400558/19-9 BIOLOGICO - 16/09/2019 1. Para que este medicamento é VP/VPS TRANS X 0,5ML
Alteracdo de Texto de Ampliacdo de Uso indicado? +2 AGU

Bula— RDC 60/12




VPS
Identificagdo do medicamento
1. IndicacBes

10456 - PRODUTO

10456 - PRODUTO

VP
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

SUSINJCT1
SER PREENC VD
TRANS X 0,5 ML

SUSINJCT1

BIOLOGICO - BIOLOGICO - SER PREENC VD
21/06/2018 | 0498550/18-8 Notificagdo de 21/06/2018 0498550/18-8 Notificagdo de 21/06/2018 VPS VP/VPS | TRANS X 0,5 ML
Alteracéo de Texto de Alteracédo de Texto de 2 Resultados de eficacia +1AGU
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 ’ R
4.contraindicaces SUS INJCT 1
5. Adverténcias e precaugdes
~ . SER PREENC VD
6. Interacdes medicamentosas
: TRANS X 0,5 ML
8. Posologia e modo de usar
~ +2 AGU
9. Reacdes adversas
SUSINJCT 1
SER PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
10463 —
MEDICAMENTO PRODUTO SUSINJCT 1
BIOLOGICO BIOLOGICO - SER PREENC VD
09/10/2017 2095281/17-3 o 21/03/2013 0218634/13-9 . 29/08/2016 VERSAO INICIAL VP/VPS | TRANS X 0,5 ML
Inclusdo Inicial de Registro de Produto - +1AGU
Texto de Bula— RDC 1529 - ANVISA
60712 SUSINJCT 1

SER PREENC VD
TRANS X 0,5 ML
+2 AGU
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