ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Hexyon, suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Hexyon, suspensao injetavel

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose! (0,5 ml) contém:

Anatoxina diftérica ndo inferior a 20 UI?#(30 Lf)
Anatoxina tetanica ndo inferior a 40 U134 (10 Lf)
Antigénios de Bordetella pertussis
Anatoxina da tosse convulsa 25 microgramas
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramas
Poliovirus (inativado)®
Tipo 1 (Mahoney) 29 unidades do antigénio D®
Tipo 2 (MEF-1) 7 unidades do antigénio D®
Tipo 3 (Saukett) 26 unidades do antigénio D®
Antigénio de superficie da hepatite B’ 10 microgramas
Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 microgramas
(fosfato de poliribosilribitol)
conjugado com proteina tetanica 22-36 microgramas

! Adsorvida em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de Al**)

2Como limite inferior de confiancga (p=0,95) e ndo inferior a 30 Ul como valor médio

8 Como limite inferior de confianca (p= 0,95)

# Ou atividade equivalente determinada por avaliacdo de imunogenicidade

® Cultivado em células Vero

¢ Estas quantidades de antigénio sdo rigorosamente as mesmas que as expressas anteriormente como
40-8-32 unidades de antigénio D, para virus tipo 1, 2 e 3 respetivamente, quando medidas por outro
método imunoquimico adequado

" Produzido em células de levedura Hansenula polymorpha por tecnologia de ADN recombinante

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina e polimixina
B, 0s quais s&o utilizados durante o processo de fabrico (ver sec¢do 4.3).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Fenilalanina .......... 85 microgramas
(ver seccdo 4.4)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel.

Hexyon € uma suspensao esbranquicada e turva.



4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Hexyon (DTPa-VIP-VHB-Hib) € indicado na vacinacao primaéria e de reforco de lactentes e criangas a
partir das seis semanas de idade, para a prevencao da difteria, tétano, tosse convulsa, hepatite B,
poliomielite e doenca invasiva causada pelo Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

A utilizacdo desta vacina deve ser efetuada com base em recomendacdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Vacinagdo primaria
A vacinacdo primaria consiste na administracdo de 2 doses (com um intervalo minimo de 8 semanas)
ou 3 doses (com um intervalo minimo de 4 semanas) de acordo com as recomendac0es oficiais.

Podem ser utilizados todos os esquemas de vacinacéo, incluindo o Expanded Program on
Immunisation (EPI) (Programa Expandido de Imunizacdo) da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
as 6, 10, 14 semanas de idade, quer tenha sido administrada ou ndo a nascenga uma dose da vacina
contra a hepatite B.

Quando uma dose da vacina contra a hepatite B é administrada a nascenca:

- Hexyon pode ser utilizado para doses suplementares da vacina contra a hepatite B a partir das 6
semanas de idade. Se for necessaria uma segunda dose da vacina contra a hepatite B antes desta
idade, deve ser utilizada a vacina monovalente contra a hepatite B.

- Hexyon pode ser utilizado num esquema de imunizacdo combinada mista
hexavalente/pentavalente/hexavalente de acordo com as recomendagdes oficiais.

Vacinacao de refor¢o

Apos um esquema de vacinagdo primaria com 2 doses de Hexyon, tem de ser administrada uma dose
de reforgo.

Ap6s um esquema de vacinagdo primaria com 3 doses de Hexyon, deve ser administrada uma dose de
reforco.

As doses de reforco devem ser administradas no minimo 6 meses ap6s a administracao da Gltima dose
do esquema de vacinagao primaria e de acordo com as recomendacdes oficiais. No minimo, 1 dose da
vacina Hib tem de ser administrada.

Adicionalmente:
Na auséncia da administracdo da vacina contra a hepatite B & nascenga, é necessario administrar uma
dose de reforgo da vacina contra a hepatite B. Hexyon pode ser considerado para a dose de reforco.

Quando uma vacina contra a hepatite B é administrada a nascenca e ap6s uma vacinagao priméria de 3
doses, pode ser administrado como reforco Hexyon ou uma vacina pentavalente DTPa-VIP/Hib.

Hexyon pode ser utilizado como um refor¢o em individuos que foram previamente vacinados com
outra vacina hexavalente ou uma vacina pentavalente DTPa-VIP/Hib associada com uma vacina
monovalente contra a hepatite B.

Esquema OMS-EPI (6, 10, 14 semanas):
Apo6s administragdo da vacina segundo o esquema OMS-EPI, tem de ser administrada uma dose de
reforco
- No minimo, uma dose de refor¢o da vacina contra a poliomielite deve ser administrada
- Na auséncia da administracdo da vacina contra a hepatite B & nascenga, uma dose de reforco da
vacina contra a hepatite B tem de ser administrada



- Hexyon pode ser considerado para a dose de reforgo.
Outra populacéo pediatrica

A seguranca e eficicia de Hexyon em lactentes com menos de 6 semanas de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

N&o existem dados disponiveis em criangas mais velhas (ver seccdes 4.8 e 5.1).

Modo de administracdo

A imunizacdo tem de ser realizada por injecdo intramuscular (IM). Os locais de injecdo recomendados
sdo a zona anterolateral da parte superior da coxa (local preferencial) ou 0 masculo deltoide nas
criangas mais velhas (possivelmente a partir dos 15 meses de idade).

Para instrucdes de manuseamento, ver seccao 6.6.
4.3 Contraindicagdes
Historial de uma reacdo anafilatica apds uma administracdo prévia de Hexyon.

Hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1, a
residuos vestigiais (glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina e polimixina B), a qualquer
vacina contra a tosse convulsa ou ap6s a administracao prévia de Hexyon ou de uma vacina contendo

0S Mesmos componentes ou constituintes.

A vacinagdo com Hexyon esta contraindicada se o individuo tiver tido uma encefalopatia de etiologia
desconhecida, ocorrida nos 7 dias ap6s vacinagao anterior com uma vacina contra a tosse convulsa
(vacinas contra a tosse convulsa de célula inteira ou acelular).

Nestas circunstancias, a vacinagao contra a tosse convulsa deve ser descontinuada e o esquema de
vacinagdo deve continuar com vacinas contra difteria, tétano, hepatite B, poliomielite e Hib.

A vacina contra a tosse convulsa ndo deve ser administrada a individuos com perturbagdes
neuroldgicas nao controladas ou epilepsia ndo controlada até o tratamento para estas condices ter sido
estabelecido, as doencas estabilizadas e o beneficio ser claramente superior ao risco.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hexyon ndo ira prevenir a ocorréncia de doenca causada por agentes patogénicos que nao o
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, virus da hepatite B, poliovirus
ou Haemophilus influenzae tipo b. Contudo, é de esperar que a hepatite D seja prevenida pela
imunizacdo, dado que a hepatite D (causada pelo agente delta) ndo ocorre na auséncia de infecéo pelo
virus da hepatite B.

Hexyon néo confere prote¢do contra a hepatite causada por outros agentes, como hepatite A, hepatite
C e hepatite E ou por outros agentes patogénicos do figado.

Devido ao longo periodo de incubagdo da hepatite B, é possivel que infecdo ndo reconhecida da
hepatite B esteja presente no momento da vacinagdo. Nesses casos, a vacina pode ndo conseguir
prevenir a ocorréncia da hepatite B.

Hexyon néo confere protecdo contra as doencas infeciosas causadas por outros tipos de Haemophilus
influenzae ou contra a meningite de outra etiologia.



Antes da imunizacdo

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda, moderada a grave, ou infecdo. A
presenca de uma infegdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagao.

A vacinacao deve ser precedida de uma revisao da histéria médica (especialmente no que respeita a
vacinagOes anteriores e possivel ocorréncia de reagdes adversas). A administracdo de Hexyon tem de
ser cuidadosamente ponderada em individuos com antecedentes de rea¢do grave ou intensa no periodo
de 48 horas apds administracdo de uma vacina contendo componentes semelhantes.

Antes da injecdo de qualquer medicamento biolégico, a pessoa responsavel pela administracdo tem de
tomar todas as precaucdes conhecidas para a prevencao de reacGes alérgicas ou quaisquer outras
reacOes. Tal como para todas as vacinas injetaveis, devem estar sempre disponiveis supervisao e
tratamento médicos adequados para uso imediato, no caso de uma reagdo anafilatica, apos a
administracéo da vacina.

Se algum dos acontecimentos a seguir indicados tiver ocorrido apds a administracdo de qualquer

vacina contra a tosse convulsa, a decisdo de administrar doses subsequentes de uma vacina contra a

tosse convulsa deve ser cuidadosamente ponderada:

o Temperatura > 40 °C nas 48 horas seguintes a vacinagdo, sem nenhuma outra causa
identificavel;

o Colapso ou estado semelhante ao estado de choque (episddio hipoténico-hiporreativo) nas 48
horas seguintes a vacinacao;

o Choro persistente e inconsolavel com durag@o > 3 horas, nas 48 horas seguintes a vacinagao;

o Convulsdes com ou sem febre nos 3 dias apés a vacinagéo.

Podem existir circunstancias, como uma elevada incidéncia de tosse convulsa, em que o potencial

beneficio supera os possiveis riscos.

Historia de convulsdes febris, historia familiar de convulsdes ou de Sindrome da Morte Subita do
Lactente (SMSL) ndo constituem uma contraindicacéo para a administracdo de Hexyon. Os individuos
vacinados com historia de convulsdes febris devem ser rigorosamente vigiados, pois tais
acontecimentos adversos podem ocorrer nos 2 a 3 dias ap6s a vacinagao.

No caso da ocorréncia da sindrome de Guillain-Barré ou nevrite braquial apds a administracdo de uma
anterior vacina contendo anatoxina tetanica, a decisdao de administrar qualquer vacina contendo
anatoxina tetanica deve ser baseada numa cuidadosa avaliagdo dos potenciais beneficios e possiveis
riscos, como por exemplo se a vacinagao priméria foi terminada ou ndo. A vacinagdo é habitualmente
justificada em individuos cuja vacinacao priméria esta incompleta (ou seja, receberam menos de trés
doses).

A imunogenicidade da vacina pode ser reduzida por tratamento imunossupressor ou imunodeficiéncia.
Recomenda-se 0 adiamento da vacinagdo até ao final do tratamento ou doenca. Nao obstante,
recomenda-se a vacinacao de individuos com imunodeficiéncia cronica, como infegdo pelo VIH,
mesmo que a resposta dos anticorpos seja limitada.

Populacdes especiais

Estdo disponiveis dados de imunogenicidade para 105 bebés prematuros. Esses dados suportam a
utilizacdo de Hexyon em bebés prematuros. Como esperado em bebés prematuros, foi observada uma
resposta imunoldgica mais baixa para alguns antigénios, quando indiretamente comparados com bebés
de termo, embora 0s niveis seroprotetores tenham sido alcancados (ver secc¢do 5.1). Nao foram
recolhidos dados de seguranca em bebés prematuros (nascidos com < 37 semanas de gestacdo) em
ensaios clinicos.



O risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacado respiratdria durante 48 a 72 horas devem
ser considerados ao administrar a série de imunizagdo priméria para bebés muito prematuros (nascidos
com < 28 semanas de gestagdo) e particularmente para aqueles com historia prévia de imaturidade
respiratoria. Como o beneficio da vacinagéo é elevado neste grupo de criangas, a vacinagao nao deve
ser suspensa ou adiada.

As respostas imunitarias & vacina ndo foram estudadas no contexto do polimorfismo genético.

Em individuos com insuficiéncia renal crénica, observou-se uma resposta limitada para a hepatite B,
devendo ser ponderada a administragdo de doses adicionais da vacina contra a hepatite B de acordo
com o nivel de anticorpos contra o antigénio de superficie do virus da hepatite B (anti-HBsAQ).

Os dados de imunogenicidade em lactentes expostos ao VIH (infetados e ndo infetados) mostraram
que Hexyon é imunogénico na populacéo potencialmente imunodeficiente de lactentes expostos ao
VIH independentemente do seu estado seroldgico a nascenca (ver secgdo 5.1). Nenhuma preocupagao
especifica de seguranca foi observada nesta populacéo.

Precaucoes de utilizacdo

N&o administrar por via intravascular, intradérmica ou subcuténea.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, a vacina tem de ser administrada com precaucéo a
individuos com trombocitopenia ou distirbios hemorragicos, uma vez que pode ocorrer hemorragia
apo6s uma administracdo intramuscular.

Pode ocorrer sincope apds, ou antes, de qualquer vacinagdo como resposta psicogénica a injecao por
agulha. Devem ser implementados procedimentos que previnam lesdes por desmaio e deem
orientagdes em caso de sincope.

Interferéncia com andlises laboratoriais

Uma vez que o antigénio polissacarido capsular Hib é excretado na urina, pode ser observado um teste
de urina positivo durante 1 a 2 semanas apos a vacinagdo. Devem ser realizados outros testes para
confirmar a infecdo por Hib durante este periodo.

Hexyon contém fenilalanina, potassio e sédio

Hexyon contém 85 microgramas de fenilalanina em cada dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial para os individuos com fenilcetonuria (PKU), uma doenca genética rara em que a
fenilalanina se acumula porgue o organismo ndo a consegue remover adequadamente.

Hexyon contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio e menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio
por dose, ou seja, € praticamente “isento de potassio” e “isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Hexyon pode ser administrado simultaneamente com uma vacina conjugada polissacaridica contra o
pneumococo, com vacinas contra o sarampo, papeira, rubéola (MMR) e varicela, com vacinas contra o
rotavirus, com uma vacina meningococica C conjugada ou uma vacina meningocécica conjugada do
grupo A, C, W-135 e Y, uma vez que nao foram clinicamente demonstradas interferéncias relevantes
na resposta do anticorpo a cada um dos antigénios.

Se for considerada a coadministragdo com outra vacina, a imunizacao deve ser realizada em diferentes
locais de injecéo.



Hexyon néo pode ser misturado com qualquer outra vacina ou com outros medicamentos
administrados por via parentérica.

Nao foi notificada qualquer interacéo clinica significativa com outros tratamentos ou medicamentos

bioldgicos exceto no caso de terapéutica imunossupressora (ver sec¢do 4.4).

Para interferéncia com anélises laboratoriais: ver secc¢éo 4.4.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o aplicavel. Esta vacina ndo se destina a ser administrada a mulheres em idade fértil.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao aplicavel.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos realizados em individuos que receberam Hexyon, as rea¢cdes mais frequentemente

notificadas incluem dor no local da injecdo, irritabilidade, choro e eritema no local da injecéo.

Observou-se uma reatogenicidade ligeiramente superior ap6s a primeira dose em comparagao com as

doses subsequentes.

A segurancga de Hexyon em criangas com mais de 24 meses de idade ndo foi estudada em ensaios

clinicos.

Resumo das reacdes adversas em forma tabelar

Foi utilizada a seguinte convencao para a classificacdo das reagdes adversas:

Muito frequentes (>1/10)
Frequentes (>1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100)

Raros (>1/10 000 a <1/1000)
Muito raros (<1/10 000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reag0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1: ReacBes adversas provenientes de ensaios clinicos e da vigilancia pés-comercializacéo

Classes de Sistemas de Frequéncia Acontecimentos adversos

Orgéos

Doencas do sistema Pouco frequentes Reacdo de hipersensibilidade

imunitario Raros Reacdo anafilatica*

Doencas metabdlicas e Muito frequentes Anorexia (diminuicdo do apetite)

nutricionais

Doengas do sistema Muito frequentes Choro, sonoléncia

nervoso Frequentes Choro anormal (choro prolongado)
Raros Convulsdes com ou sem febre*
Muito raros Reacdes hipotonicas ou episodios

hipoténicos-hiporeativos (EHH)

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Vomitos

Frequentes

Diarreia

Doencas dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Raros

Exantema

Muito frequentes

Pirexia (temperatura corporal > 38,0°C)




Perturbagdes gerais e Irritabilidade
alteracdes no local de Dor no local da injecdo, eritema no local da
administracdo injecdo, inchaco no local da injecdo

Frequentes Endurecimento no local da injecdo

Pouco frequentes Pirexia (temperatura corporal > 39,6°C)
Nodulo no local da injecdo

Raros Edema extenso no membrot

*Reacdes adversas provenientes de notificaces espontaneas
T Ver seccao Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Edema extenso no membro: Foi notificada, em criancas, a ocorréncia de rea¢Ges extensas (>50 mm)
no local da injecéo, incluindo edema extenso do membro, desde o local de injecéo até para além de
uma ou ambas as articulagOes. Estas reacfes tém inicio nas primeiras 24-72 horas apés a vacinacao,
podem estar associadas a eritema, calor, sensibilidade ou dor no local da injecdo e resolvem
espontaneamente num prazo de 3-5 dias. O risco parece ser dependente do nimero de doses anteriores
de vacina contendo a componente acelular da tosse convulsa, sendo maior apés a 4.2 dose.

Potenciais acontecimentos adversos
(Estes s@o acontecimentos adversos que foram notificados com outras vacinas contendo um ou mais
componentes ou constituintes do Hexyon e ndo diretamente com Hexyon.

Doengcas do sistema nervoso

- Foi notificada a ocorréncia de nevrite braquial e sindrome de Guillain-Barré apds a administracdo de
uma vacina contendo anatoxina tetanica.

- Foi notificada a ocorréncia de neuropatia periférica (poliradiculonevrite, paralisia facial), nevrite
Gtica, desmielinizagdo do sistema nervoso central (esclerose maltipla) ap6s a administracdo de uma
vacina contendo o antigénio da hepatite B.

- Encefalopatia/encefalite.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Apneia em lactentes nascidos muito prematuramente (< 28 semanas de gestacdo) (ver sec¢ao 4.4).

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracio

Apos a vacinagdo com uma vacina contra o0 Haemophilus influenzae tipo b, pode ocorrer uma reagédo
edematosa envolvendo um ou ambos os membros inferiores. Se esta reacdo ocorrer, sera sobretudo
ap0s a vacinacao primaria e nas primeiras horas ap6s a vacinagao. Os sintomas associados podem
incluir cianose, vermelhidao, purpura transitoria, e choro intenso. Todos estes acontecimentos devem
ter resolucdo espontanea sem sequelas ao fim de 24 horas.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram documentados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, Vacinas combinadas bacterianas e virais, codigo ATC: JO7CAQ9


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A imunogenicidade de Hexyon em criancas com mais de 24 meses de idade ndo foi estudada em
ensaios clinicos.

Os resultados obtidos para cada um dos componentes estdo resumidos nas tabelas que se seguem:



Tabela 1: Taxas de Seroprote¢do/Seroconversdo” um més ap6s a vacinagdo primaria com 2 ou 3

doses de Hexyon

Duas Trés doses
doses
3.5 6-10-14 2-3-4 2-4-6
- . Semanas Meses Meses
Limites dos anticorpos meses
N=123 a N=934 a
—_ Kk —_
N=249 2204 N=3221 1.270%
% % % %
Anti-difteria
(= 0,01 Ul/ml) 99,6 97,6 99,7 97,1
Anti-tétano
(> 0,01 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Seroconversaoii) 93,4 93,6 88,3 96,0
(Resposta a vacina8§) 98,4 100,0 99,4 99,7
Anti-FHA
(Seroconverséoii) 92,5 93,1 90,6 97,0
(Resposta a vacina8§) 99,6 100,0 99,7 99,9
Com yacmggao contra a / 99,0 / 997
Anti-HBs hepatite B a nascenca
> 10 mUl/ml TS
( ) Sem vacinagéo contra a 97,2 95.7 %6.8 %88
hepatite B a nascenca
Anti-Polio tipo 1
(> 8 (1/diluicio)) 90.8 100,0 99,4 99,9
Anti-Polio tipo 2
(> 8 (1/diluicio)) 95,0 98,5 100,0 100,0
Anti-Polio tipo 3
(> 8 (1/diluicio)) 96,7 100,0 99,7 99,9
Anti-PRP
(> 0,15 pg/ml) 715 95,4 96,2 98,0

* Indicadores aceites globalmente (PT, FHA) ou correspondentes de protecdo (outros componentes)
N = Numero de individuos analisados (por protocolo)
** 3, 5 meses sem vacinagdo contra a hepatite B & nascenga (Finlandia, Suécia)
16, 10, 14 semanas com e sem vacinagao contra a hepatite B & nascenca (Republica da Africa do Sul);

+12, 3, 4 meses sem vacinacao contra a hepatite B a nascenca (Finlandia);

1 2, 4, 6 meses sem vacinagdo contra a hepatite B & nascenca (Argentina, México, Per() e com
vacinacao contra a hepatite B a nascenca (Costa Rica e Colémbia)
I1Seroconversdo: aumento >4 vezes comparativamente com o nivel pré-vacinacdo (pré-dose 1)

§ Resposta a vacina: Se a concentracdo de anticorpos pré-vacinacgao for < 8UE/ml, entdo a

concentragdo de anticorpos pds-vacinagdo devera ser >8 UE/ml. Caso contrario, a concentragdo de

anticorpos pos-vacinagdo devera ser > ao nivel pré-vacinagdo
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Tabela 2: Taxas de Seroprotecdo/Seroconversdo” um més apds a vacinacgéo de reforco com

Hexyon

Vacinacdo de
reforco aos 11-
12 meses de
idade apds uma
série primaria de

Vacinacao de reforco durante o
segundo ano de vida apds uma série
primaria de trés doses

duas doses
Limites dos anticorpos 3-5 meses 6-10-14 2-3-4 2-4-6
semanas meses meses
N=249** N=204+ N=178+7 N=177 a
3963
% % % %
Anti-difteria
(0.1 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 97,2
Anti-tétano
(> 0,1 Ul/ml) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-PT
(Seroconverséoi) 94,3 94,4 86,0 96,2
(Resposta a vacina8§) 98,0 100,0 98,8 100,0
Anti-FHA
(Seroconversaoii) 97,6 99,4 94,3 98,4
(Resposta a vacina8§) 100,0 100,0 100,0 100,0
Com vacinagédo
contra a hepatite B / 100,0 / 99,7
Anti-HBs a nascenca
(=10 mUl/ml) | sem vacinagdo
contra a hepatite B 96,4 98,5 98,9 99,4
a nascenca
Anti-Polio tipo 1
(> 8 (/diluicio)) 100,0 100,0 98,9 100,0
Anti-Polio tipo 2
(> 8 (1/diluicao)) 100,0 100,0 100,0 100,0
Anti-Polio tipo 3
(> 8 (1/diluicio)) 99,6 100,0 100,0 100,0
Anti-PRP
(> 1,0 pg/ml) 93,5 98,5 98,9 98,3

* Indicadores aceites globalmente (PT, FHA) ou correspondentes de prote¢do (outros componentes)

N = Numero de individuos analisados (por protocolo)
** 3, 5 meses sem vacinacdo contra a hepatite B a nascenca (Finlandia, Suécia)

1 6, 10, 14 semanas com e sem vacinagio contra a hepatite B a nascenga (Reptiblica da Africa do Sul)
12, 3, 4 meses sem vacinacao contra a hepatite B a nascenca (Finlandia)

1 2, 4, 6 meses sem vacinagdo contra a hepatite B a nascenca (México) e com vacinacao contra a
hepatite B a nascenca (Costa Rica e Colémbia)
T1Seroconversdo: aumento >4 vezes comparativamente com o nivel pré-vacinacdo (pré-dose 1)

8 Resposta a vacina: Se a concentracdo de anticorpos pré-vacinacao (pré-dose 1) < 8UE/ml, a
concentragdo de anticorpos pds-vacinagdo devera ser >8 UE/ml. Caso contrario, a concentragdo de
anticorpos pos-vacinacao de reforgo devera ser > ao nivel pré-vacinagdo (pré-dose 1).
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Respostas imunitarias aos antigénios de Hib e da tosse convulsa apds 2 doses aos 2 e 4 meses de idade

As respostas imunitarias ao Hib (PRP) e aos antigénios da tosse convulsa (PT e FHA) foram avaliadas
apos 2 doses, numa subpopulacao de individuos que recebeu Hexyon (N=148) aos 2, 4 e 6 meses de
idade. As respostas imunitéarias aos antigénios PRP, PT e FHA um més ap6s a administragdo das 2
doses aos 2 e 4 meses de idade foram semelhantes as observadas um més apds um esquema de 2 doses
priméarias administradas aos 3 e 5 meses de idade:

- em 73,0% dos individuos observaram-se titulos anti PRP >0,15ug/ml,

- em 97,9% dos individuos observou-se resposta a vacina anti-PT,

- em 98,6% dos individuos observou-se resposta & vacina anti-FHA.

Persisténcia da resposta imunitéria

Estudos sobre a persisténcia a longo prazo dos anticorpos induzidos pela vacina apos as séries
priméarias em lactentes/criancas e apds a vacinacdo contra a hepatite B, dada a nascenca ou hao,
mostraram manutencao de niveis acima dos niveis de protecédo reconhecidos ou dos limiares de
anticorpos para os antigénios vacinais (ver Tabela 3).
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Tabela 3: Taxas de seroprotecdo® com a idade de 4,5 anos ap6s vacinagdo com Hexyon

Vacinagéo
Limites dos anticorpos | Vacinagao priméria as 6-10-14 semanas |  primaria aos 2-4-6
e reforco aos 15-18 meses meses e reforco
aos 12-24 meses
Sem hepatite B Com hepatite B Com hepatite B
a nascenca a nascenca a nascenca
N=173P N=103° N=220°
% % %
Anti-difteria
(=0,01 Ul/ml) 98,2 97 100
(=0,1 Ul/ml) 75,3 64,4 57,2
Anti-tétano
(=0,01 Ul/ml) 100 100 100
(>0,1 Ul/ml) 89,5 82,8 80,8
Anti-PT®
(=8 UE/ml) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHA®
(> 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/diluicédo)) NA® NA® 99,5
Anti-Polio tipo 2
(= 8 (1/diluicédo)) NA? NA? 100
Anti-Polio tipo 3
(> 8 (1/diluicédo)) NA® NA® 100
Anti-PRP
(> 0,15 pg/ml) 98,8 100 100

N = Numero de individuos analisados (por protocolo)

a: Indicadores aceites globalmente (PT, FHA) ou correspondentes de protecdo (outros componentes)

b: 6, 10, 14 semanas com e sem vacinagao contra a hepatite B a nascenca (Republica da Africa do

Sul)

2, 4, 6 meses com vacinacao contra a hepatite B a nascenca (Colémbia)

Devido ao Dia Nacional de Imunizacdo com a vacina VOP no pais, os resultados para a Polio ndo

foram analisados

e: 8 UE/ml corresponde a 4 LLOQ (Limite inferior de quantificacdo do ensaio de imunoabsorcao
enzimatica ELISA).

O valor LLOQ para o fator anti-PT e anti-FHA é 2 UE/ml

2 Q

A persisténcia das respostas imunitarias contra os componentes da Hepatite B de Hexyon foi avaliada
em lactentes vacinados em dois esquemas diferentes.

Para um esquema primario com 2 doses em lactentes aos 3 e 5 meses de idade sem hepatite B a
nascenga, seguido de uma dose de reforgo aos 11-12 meses de idade, 53,8% das criancas estavam
seroprotegidas (anti-HBsAg > 10 mUI / ml) aos 6 anos de idade e 96,7% apresentaram resposta
anamnéstica ap6s uma challenge dose com uma administracdo isolada da vacina contra a hepatite B.

Para um esquema primario que consiste numa dose de vacina contra a hepatite B administrada a
nascenga seguida por um esquema de 3 doses em lactentes aos 2, 4 e 6 meses de idade sem dose de
reforco, 49,3% das criangas estavam seroprotegidas (anti-HBsAg > 10 mUI / ml aos 9 anos de idade e
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92,8% apresentaram resposta anamnéstica apds uma challenge dose de teste com administracao
isolada da vacina contra a hepatite B.

Estes dados suportam a persisténcia da memdria imunoldgica induzida em lactentes que iniciaram a
vacinagdo com Hexyon.

Resposta imunitria a Hexyon em bebés prematuros

As respostas imunitarias aos antigénios de Hexyon em bebés prematuros (105) (nascidos apds um
periodo de gestacdo de 28 a 36 semanas), incluindo 90 bebés nascidos de mulheres vacinadas com a
vacina Tdap durante a gravidez e 15 nascidos de mulheres ndo vacinadas durante a gravidez, foram
avaliadas ap6s um ciclo de vacinacdo primaria de 3 doses aos 2, 3, e 4 meses de idade, e uma dose de
reforco aos 13 meses de idade.
Um més apds a vacinagdo primadria, todos os individuos estavam seroprotegidos contra difteria (> 0,01
Ul/ml), tétano (> 0,01 Ul/ml), e o virus da poliomielite dos tipos 1, 2 ¢ 3 (> 8 (1/diluigdo)); 89,8%
dos individuos estavam seroprotegidos contra hepatite B (> 10 UI/ml) e 79,4% estavam
seroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (> 0,15 pg/ml).
Um més apds a dose de reforco, todos os individuos estavam seroprotegidos contra difteria (> 0,1 Ul/
ml), tétano (> 0,1 Ul/ml), e o virus da poliomielite dos tipos 1, 2 ¢ 3 (> 8 (1/dilui¢do)); 94,6% dos
individuos estavam seroprotegidos contra hepatite B (> 10 Ul/ml) e 90,6% estavam seroprotegidos
contra doengas invasivas por Hib (> 1 ug/ml).
Relativamente & tosse convulsa, um més apos a vacinacgao primaria 98,7% e 100% dos individuos
desenvolveram anticorpos > 8 EU/ml contra antigénios de PT e FHA, respetivamente. Um més apds a
dose de reforgo, 98,8% dos individuos desenvolveram anticorpos > 8 EU/ml contra os antigénios
PT e FHA. As concentracgGes de anticorpos contra a tosse convulsa aumentaram 13 vezes apos a
vacinacao priméria e 6 a 14 vezes apds a dose de reforco.

Resposta imunitéaria a Hexyon em bebés nascidos de mulheres vacinadas com Tdap durante a
gravidez

As respostas imunitarias aos antigénios Hexyon em bebés de termo (109) e prematuros (90) nascidos

de mulheres vacinadas com a vacina Tdap durante a gravidez (entre as 24 e as 36 semanas de

gestacdo) foram avaliadas ap6s um ciclo de vacinacao priméria de 3 doses aos 2, 3, e 4 meses de
idade, e uma dose de reforgo aos 13 (bebés prematuros) ou aos 15 (bebés de termo) meses de idade.

Um més apds a vacinagdo priméria, todos os individuos estavam seroprotegidos contra difteria

(> 0,01 Ul/ml), tétano (> 0,01 Ul/ml), e virus da poliomielite dos tipos 1 e 3 (> 8 (1/dilui¢do));

97,3% dos individuos estavam seroprotegidos contra o virus da poliomielite do tipo 2 (> 8 (1/

dilui¢do)); 94,6% dos individuos estavam seroprotegidos contra hepatite B (> 10 UI/ml) e 88,0%

estavam seroprotegidos contra doengas invasivas por Hib (> 0,15 pg/ml).

Um més apds a dose de reforgo, todos os individuos estavam seroprotegidos contra difteria (> 0,1
Ul/ml), tétano (> 0,1 Ul/ml), e virus da poliomielite dos tipos 1, 2 e 3 (> 8 (1/dilui¢do)); 93,9% dos
individuos estavam seroprotegidos contra hepatite B (> 10 Ul/ml) e 94,0% estavam seroprotegidos

contra doengas invasivas por Hib (> 1 pg/ml).

Relativamente a tosse convulsa, um més ap6s a vacinacao primaria 99,4% e 100% dos individuos

desenvolveram anticorpos > 8 EU/ml contra antigénios PT e FHA, respetivamente. Um més apds a

dose de reforgo, 99,4% dos individuos desenvolveram anticorpos > 8 EU/ml contra os antigénios PT e
FHA. As concentracOes de anticorpos contra a tosse convulsa aumentaram 5 a 9 vezes apés a

vacinacao primaria, e 8 a 19 vezes ap0s a dose de reforco.

Resposta imunitaria de Hexyon em lactentes expostos ao VIH

As respostas imunitarias aos antigénios Hexyon em 51 lactentes expostos ao VIH (9 infetados e 42 ndo
infetados) foram avaliadas apds um esquema de vacinacao primaria de 3 doses as 6, 10 e 14 semanas
de idade, e uma dose de reforgo dos 15 aos 18 meses de idade.

Um més apds a vacinagdo primadria, todos os lactentes estavam seroprotegidos contra difteria (> 0,01
Ul/ml), o tétano (> 0,01 Ul/ml), o virus da poliomielite dos tipos 1, 2, e 3 (> 8 (1/dilui¢d0)), a hepatite
B (> 10 Ul/ml), e mais de 97,6% contra doengas invasivas por Hib (> 0,15 pg/ml).
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Um més apds a dose de reforgo, todos os individuos estavam seroprotegidos contra a difteria (> 0,1
Ul/ml), o tétano (> 0,1 Ul/ml), o virus da poliomielite tipos 1, 2 e 3 (> 8 (1/dilui¢do)), a hepatite B (>
10 Ul/ml) e mais de 96,6% para doengas invasivas por Hib (> 1 pg/ml).

Em relacdo a tosse convulsa, um més ap6s a vacinagao priméria, 100% dos individuos desenvolveram
anticorpos > 8 EU/ml contra os antigénios PT e FHA. Um més apos a dose de reforgo, 100% dos
individuos desenvolveram anticorpos > 8 EU/ml contra os antigénios PT e FHA. As taxas de
seroconversao definidas como aumento minimo de 4 vezes em comparacgao com o nivel de pré-
vacinacdo (pré-dose 1) foram de 100% no grupo infetado e exposto ao VIH para anti-PT e anti-FHA; e
96,6% para anti-PT, e 89,7 % para anti-FHA no grupo exposto e ndo infetado pelo VIH.

Eficacia e efetividade na protecdo contra a tosse convulsa

A eficécia vacinal dos antigénios da tosse convulsa acelular (Pa) contidos no Hexyon, em relagdo a
definicdo da OMS de tosse convulsa tipica mais grave (> 21 dias de tosse paroxistica), foi
documentada num ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo, em lactentes que receberam uma série
primaria de 3 doses de uma vacina DTPa, num pais de elevada endemicidade (Senegal). Neste ensaio,
constatou-se a necessidade de uma dose de refor¢o no segundo ano de vida.

A capacidade, a longo prazo, dos antigénios da tosse convulsa acelular (Pa) contidos no Hexyon para
reduzir a incidéncia da tosse convulsa e controlar a doenca na infancia foi demonstrada numa
vigilancia nacional de tosse convulsa de 10 anos de dura¢do na Suécia, com a vacina pentavalente
DTPa-VIP/Hib, utilizando um esquema de 3, 5, 12 meses. Os resultados do seguimento a longo prazo
demonstraram uma grande reducdo na incidéncia da tosse convulsa apés a segunda dose,
independentemente da vacina utilizada.

Efetividade na protecdo contra a doenca invasiva por Hib

A efetividade da vacina contra a doenca invasiva por Hib das vacinas combinadas DTPa e Hib
(pentavalentes e hexavalentes, incluindo vacinas contendo o antigénio Hib do Hexyon) foi
demonstrada na Alemanha através de um extenso estudo de vigilancia pds-comercializagdo (periodo
de seguimento superior a cinco anos). A efetividade da vacina foi de 96,7% no caso da
primovacinacdo completa e de 98,5% no caso da dose de reforco (independentemente da vacinagdo
primaria).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos.
5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida e tolerancia local.

Nos locais da injecdo, observaram-se alteracGes histolégicas inflamatdrias cronicas que se prevé
venham a ser de recuperacao lenta.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissédico

Di-hidrogenofosfato de potassio

Trometamol

Sacarose

Aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina

Hidrdxido de sddio, &cido acético ou cido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para injetaveis.
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Para o0 adsorvente: ver sec¢do 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo pode ser misturada com outras vacinas ou
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Né&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

A informacdo de estabilidade indica que os componentes da vacina sdo estaveis a temperatura até 25°C
durante 72 horas. No final deste periodo, Hexyon deve ser administrado ou eliminado. Esta
informacdo destina-se a aconselhar os profissionais de salide em apenas casos de desvio temporério da
temperatura.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Hexyon em seringas pré-cheias

0,5 ml de suspensdo em seringa pré-cheia (vidro tipo 1) equipada com émbolo de rolha (halobutilo) e
um adaptador Luer Lock com tampa na extremidade (halobutilo + polipropileno).

Embalagem de 1, 10 ou 50 ou embalagem multipla de 50 (5 embalagens

de 10) seringa(s) pré-cheia(s) sem agulha(s).

Embalagem de 1 ou 10 seringa(s) pré-cheia(s) com agulha(s) separada(s) (aco inoxidavel).
Embalagem de 1 ou 10 seringa(s) pré-cheia(s) com agulha(s) separada(s) (ago inoxidavel) com
protecdo de seguranga (policarbonato).

Hexyon em frascos para injetaveis
Suspensdo de 0,5 ml em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com uma rolha (halobutilo).
Embalagem de 10 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Hexyon em seringas pré-cheias

Antes da administraco, a seringa pré-cheia deve ser agitada de forma a obter uma suspenséo
homogénea, esbranquicada e turva.

Preparacao para a administracéo

A seringa com a suspensdo injetavel deve ser inspecionada visualmente antes da administracdo. Na
eventualidade de detetar qualquer particula estranha, fuga, ativacdo prematura do émbolo ou selo da
ponta com defeito, descartar a seringa pré-cheia.

A seringa destina-se apenas a uma Unica utilizacdo e ndo pode ser reutilizada.
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Instrucdes de utilizacdo da seringa pré-cheia Luer Lock

Figura A: Seringa Luer Lock com tampa de ponta rigida

Adaptador Luer
Lock

o Tk \ijn

t

t

Embolo Corpo da Tampa da
da seringa ponta
Seringa

Passo 1: Segurar o adaptador Luer Lock
com uma mao (evitar segurar o émbolo ou
0 corpo da seringa), remover a tampa da
ponta da seringa, rodando-a.

Passo 2: Para fixar a agulha na seringa,
rodar suavemente a agulha no adaptador
Luer Lock da seringa, até sentir uma
ligeira resisténcia.

InstrucGes para utilizacdo da agulha de seguranca com a seringa pré-cheia Luer Lock

Figura B: Agulha de seguranca (dentro da
embalagem)

Figura C: Componentes da agulha de seguranca
(preparados para a utiliza¢éo)

Tampa da
ponta

4

e
I -
I me)

Embalagem

&

I D

Protecéo de
segurancga

-

Protetor

} 7
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Seguir os passos 1 e 2 acima para preparar a seringa Luer Lock e a agulha para fixar

Passo 3: Puxar diretamente para fora a
protecdo da agulha de seguranca. A agulha
esta revestida pela protecdo de seguranca e
pelo protetor.

Passo 4:
A: Afaste a protecdo de seguranca da agulha
e deslogue-o na direcdo do corpo da seringa,

no angulo indicado.

B: Puxe o protetor diretamente para fora.

Passo 5: Apos a injecdo estar concluida,
bloquear (ativar) a protecdo de seguranca
utilizando uma das trés (3) técnicas
ilustradas com uma s6 méao: ativagdo cnuma
superficie, com o polegar ou com o dedo
indicador.

Nota: A ativagdo é verificada por um
"clique" audivel e/ou tatil.

Passo 6: Verificar visualmente a ativacdo da
protecdo de seguranca. A protecdo de
seguranca deve estar completamente
blogueada (ativada), como indicado na
Figura C.

Nota: Quando estiver totalmente bloqueada
(ativada), a agulha deve estar inclinada em
relacdo a protecdo de seguranca.

A Figura D mostra que a protecao de
seguranca NAO esté totalmente bloqueada
(ndo ativada).

da protecdo de seguranca.

Atencdo: N&o tente desbloquear (desativar) o dispositivo de seguranca forgando a agulha para fora

Hexyon em frascos para injetaveis

O frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizacdo e ndo pode ser reutilizado.
Antes da administragdo, o frasco para injetaveis deve ser agitado de forma a obter uma suspenséo

homogénea, esbranquicada e turva.

A suspenséo deve ser inspecionada visualmente antes da administragdo. Na eventualidade de ser

observada qualquer particula estranha e/ou alteracéo do aspeto fisico, rejeitar o frasco para injetaveis.
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Uma dose de 0,5 ml é retirada utilizando uma seringa para injecéo.

Eliminacdo

Qualquer produto medicinal ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franga

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Hexyon em frascos para injetaveis
EU/1/13/829/001

Hexyon em seringas pré-cheias
EU/1/13/829/002
EU/1/13/829/003
EU/1/13/829/004
EU/1/13/829/005
EU/1/13/829/006
EU/1/13/829/007
EU/1/13/829/008
EU/1/13/829/009
EU/1/13/829/010
EU/1/13/829/011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 abril 2013
Data da Ultima renovagdo: 08 de janeiro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Sanofi Winthrop Industrie
1541 avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy L’Etoile
Franca

Sanofi Health Argentina S.A
Calle 8, N° 703 (esquina 5)
Parque Industrial Pilar (1629)
Provincia de Buenos Aires
Argentina

Sanofi Winthrop Industrie

Voie de L’Institut - Parc Industriel d'Incarville
BP 101, 27100 Val de Reuil

Franca

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sanofi Winthrop Industrie

Voie de L’Institut - Parc Industriel d'Incarville
BP 101, 27100 Val de Reuil

Franca

Sanofi Winthrop Industrie
1541 avenue Marcel Mérieux
39280 Marcy L’Etoile
Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDI(;C)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA(}AO

Medicamento sujeito a receita médica.

o Libertacgéo oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertag&o oficial do lote sera feita por um

laboratorio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagOes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDIGCOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um RPS coincidir com a atualizacdo de um PGR, ambos podem ser apresentados
ao mesmo tempo.

22



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Hexyon — Cartonagem para seringa pré-cheia sem agulha. Embalagem de 1, 10 ou 50.

Hexyon — Cartonagem para seringa pré-cheia, com uma agulha separada. Embalagem de 1 ou
10.

Hexyon — Cartonagem para seringa pré-cheia, com duas agulhas separadas. Embalagem de 1 ou
10.

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Hexyon, suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b.

DTPa-VIP-VHB-Hib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose! (0,5 ml) contém:

o Anatoxina diftérica >20 Ul (30 Lf)
o Anatoxina tetanica >40 Ul (10 Lf)
o Antigénios de Bordetella pertussis:
Anatoxina da tosse convulsa/Hemaglutinina filamentosa 25/25 ug
o Poliovirus (inativado) Tipos 1/2/3 29/7/26 UD
o Antigénio de superficie da hepatite B 10 ug
o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 ug
conjugado com proteina tetanica 22-36 g

1 Adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de Al

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Hidrogenofosfato dissodico

Di-hidrogenofosfato de potéassio

Trometamol

Sacarose

Aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina

Hidroxido de sddio, acido acético ou acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia (0,5 ml) sem agulha

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha

50 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha

1 seringa pré-cheia (0,5 ml) com 1 agulha

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) com 10 agulhas
1 seringa pré-cheia (0,5 ml) com 2 agulhas

10 seringa pré-cheias (0,5 ml) com 20 agulhas
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1 seringa pré-cheia (0,5 ml) com 1 agulha de seguranga
10 seringas pré-cheias (0,5 ml) com 10 agulhas de seguranca

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.

Agitar antes de usar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Leia aqui 0 cadigo QR a ser incluido ou visite https://hexyon.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/829/002
EU/1/13/829/003
EU/1/13/829/004
EU/1/13/829/005
EU/1/13/829/006
EU/1/13/829/007
EU/1/13/829/008
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13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Hexyon — Cartonagem para seringa pré-cheia sem agulha. Embalagem de 50 (5x10) (incluindo
blue box).

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Hexyon, suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b.

DTPa-VIP-VHB-Hib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose! (0,5 ml) contém:

o Anatoxina diftérica >20 Ul (30 Lf)
o Anatoxina tetanica >40 Ul (10 Lf)
o Antigénios de Bordetella pertussis:
Anatoxina da tosse convulsa/Hemaglutinina filamentosa 25/25 ug
o Poliovirus (inativado) Tipos 1/2/3 29/7/26 UD
o Antigénio de superficie da hepatite B 10 ug
o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 ug
conjugado com proteina tetanica 22-36 g

1 Adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de Al

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Hidrogenofosfato dissédico

Di-hidrogenofosfato de potéssio

Trometamol

Sacarose

Aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina

Hidroxido de sddio, acido acético ou acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
Embalagem: 50 (5 embalagens de 10) seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.

Agitar antes de usar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Leia aqui 0 codigo QR a ser incluido ou visite https://hexyon.info.sanofi
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/829/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Hexyon — Cartonagem para seringa pré-cheia sem agulha. Embalagem de 10, como componente
da embalagem de 50 (sem blue box).

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Hexyon, suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b.

DTPa-VIP-VHB-Hib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose! (0,5 ml) contém:

o Anatoxina diftérica >20 Ul (30 Lf)
o Anatoxina tetanica >40 Ul (10 Lf)
o Antigénios de Bordetella pertussis:
Anatoxina da tosse convulsa/Hemaglutinina filamentosa 25/25 ug
o Poliovirus (inativado) Tipos 1/2/3 29/7/26 UD
o Antigénio de superficie da hepatite B 10 ug
o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 ug
conjugado com proteina tetanica 22-36 g

1 Adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de Al

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Hidrogenofosfato dissédico

Di-hidrogenofosfato de potéssio

Trometamol

Sacarose

Aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina

Hidroxido de sddio, acido acético ou acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
10 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha
Componente da embalagem de 50, ndo pode ser vendida separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.
Agitar antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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Leia aqui 0 codigo QR a ser incluido ou visite https://hexyon.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/829/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

32



| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

[ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo —Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Hexyon, suspensao injetavel
DTPa-VIP-VHB-Hib
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Hexyon — Cartonagem para o frasco para injetaveis. Embalagem de 10.

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Hexyon, suspensao injetavel

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b.

DTPa-VIP-VHB-Hib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose! (0,5 ml) contém:

o Anatoxina diftérica >20 Ul (30 Lf)
o Anatoxina tetanica >40 Ul (10 Lf)
o Antigénios de Bordetella pertussis:
Anatoxina da tosse convulsa/Hemaglutinina filamentosa 25/25 ug
o Poliovirus (inativado) Tipos 1/2/3 29/7/26 UD
o Antigénio de superficie da hepatite B 10 ug
o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 ug
conjugado com proteina tetanica 22-36 ug

1 Adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de Al

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Hidrogenofosfato dissédico

Di-hidrogenofosfato de potéssio

Trometamol

Sacarose

Aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina

Hidroxido de sddio, acido acético ou acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel.
10 frascos para injetaveis (0,5 ml)

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular.

Agitar antes de usar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Leia aqui 0 codigo QR a ser incluido ou visite https://hexyon.info.sanofi
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/829/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacédo em Braille
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo — Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Hexyon, suspensao injetavel
DTPa-VIP-VHB-Hib
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

6.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador
Hexyon, suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b

Leia com atencdo todo este folheto antes do seu filho ser vacinado, pois contém informacéao

importante para ele.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Hexyon e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Hexyon ser administrado ao seu filho
Como é gue Hexyon é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hexyon

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Hexyon e para que é utilizado
Hexyon (DTPa-VIP-VHB-Hib) é uma vacina utilizada para proteger contra doencas infeciosas.

Hexyon ajuda a proteger contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a hepatite B, a poliomielite e
doencas graves causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Hexyon é administrado a criancas a partir
das seis semanas de idade.

A vacina atua levando o organismo a produzir a sua propria prote¢ao (anticorpos) contra as bactérias e

0s virus que podem causar estas diferentes infecGes:

o A difteria é uma doenca infeciosa que, habitualmente, comeca por afetar a garganta. Na
garganta, a infe¢do causa dor e inchaco que podem levar a asfixia. A bactéria que causa a
doenca produz também uma toxina (veneno) que pode originar lesées no coragao, rins e nervos.

o O tétano e habitualmente provocado pela entrada da bactéria do tétano numa ferida profunda. A
bactéria produz uma toxina (veneno) que causa espasmos musculares levando a uma
incapacidade de respirar e a possibilidade de sufocag&o.

o A tosse convulsa é uma doenga altamente infeciosa que afeta as vias respiratorias. Causa tosse
intensa que pode originar dificuldade em respirar. A tosse tem muitas vezes um ruido
semelhante a um guincho. A tosse pode durar 1 a 2 meses ou mais. A tosse convulsa pode
também causar infeces do ouvido, infecBes do peito (bronquite) que podem durar um longo
periodo, infecBes dos pulmdes (pneumonia), convulsdes, lesdo do cérebro, e mesmo morte.

o A hepatite B é provocada pelo virus da hepatite B. Causa inchago do figado (inflamacéo). Em
algumas pessoas, 0 virus pode permanecer no corpo durante um longo periodo e pode
eventualmente levar a graves problemas do figado, incluindo cancro no figado.

o A poliomielite (frequentemente conhecida apenas por polio) é causada por virus que afetam os
nervos. Pode causar paralisia ou fraqueza muscular, mais frequentemente nas pernas. A paralisia
dos musculos que controlam a respiracéo e a degluticdo pode ser fatal.

o As infecdes pelo Haemophilus influenzae tipo b (frequentemente conhecido apenas por Hib) séo
infecBes bacterianas graves e podem causar meningite (inflamagdo do revestimento exterior do
cérebro), que pode causar lesdes do céerebro, surdez, epilepsia ou cegueira parcial. A infegdo
pode também causar inflamacéo e inchago da garganta levando a dificuldades em engolir e
respirar. A infecdo pode afetar outras partes do corpo como o sangue, pulmdes, pele, 0ssos e
articulagoes.
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Informacao importante sobre a protecdo conferida

o Hexyon apenas ir4 ajudar a prevenir estas doencas se as mesmas forem causadas pelas bactérias
ou virus que s&o o alvo da vacina. O seu filho pode contrair doengas com sintomas semelhantes
no caso de serem causadas por outras bactérias ou virus.

o A vacina ndo contém quaisquer bactérias ou virus vivos e ndo pode causar qualquer uma das
doencas infeciosas contra as quais confere protecéo.

o Esta vacina ndo protege contra infe¢Bes causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae
nem contra a meningite provocada por outros microrganismos.

o Hexyon néo protege contra a hepatite causada por outros agentes, como hepatite A, hepatite C, e
hepatite E.

o Como os sintomas da hepatite B demoram algum tempo a manifestar-se, € possivel que infe¢do
ndo reconhecida da hepatite B esteja presente no momento da vacinagdo. Nesses casos, é
possivel que a vacina ndo consiga prevenir a ocorréncia da hepatite B.

o Tal como com todas as vacinas, Hexyon pode ndo proteger 100% das criangas vacinadas.

2. O que precisa de saber antes de Hexyon ser administrado ao seu filho

E importante que fale com o seu médico ou enfermeiro se algum dos pontos abaixo se aplicar ao seu
filho, para garantir que Hexyon é adequado para o seu filho. Caso haja algo que ndo entenda, pega ao
seu meédico, farmacéutico, ou enfermeiro para lhe explicar.

Nao utilize Hexyon se o seu filho:

o teve doenca respiratoria ou inchaco da face (reagéo anafilatica) apés administracdo de Hexyon.
o teve uma reagdo alérgica
- as substancias ativas,
- a qualquer um dos excipientes indicados na seccao 6,
- ao glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina ou polimixina B, uma vez que
estas substancias sdo usadas durante o processo de fabrico.
- ap6s a administracdo prévia de Hexyon ou de qualquer outra vacina contendo difteria,
tétano, tosse convulsa, poliomielite, hepatite B, ou Hib.

o sofreu de uma reacdo grave afetando o cérebro (encefalopatia) nos 7 dias seguintes a
administracdo de uma dose anterior de uma vacina contra a tosse convulsa (acelular ou de célula
inteira).

o tem uma doenca nao controlada ou grave que afete o cérebro (perturbacéo neurol6gica ndo
controlada), ou epilepsia ndo controlada.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da vacinagéo se o seu filho:

o apresenta temperatura moderada ou alta ou doenca aguda (por ex. febre, dor de garganta, tosse,
constipacao, ou gripe). E possivel que seja necessario adiar a vacinagdo com Hexyon até o seu
filho melhorar.

o teve algum dos seguintes acontecimentos ap6s a administracdo de uma vacina contra a tosse
convulsa, uma vez que a decisdo de administrar doses adicionais da vacina contendo o
componente da tosse convulsa precisa de ser cuidadosamente ponderada:

- febre igual ou superior a 40°C nas 48 horas seguintes a vacinagéo, sem nenhuma outra
causa identificavel.

- colapso ou estado semelhante ao estado de chogque com episodio hipotonico-
hiporreativo (quebra de energia) nas 48 horas apds a vacinacao.

- choro persistente e inconsolavel de duragéo igual ou superior a 3 horas, nas 48 horas
apos a vacinacao.

- convulsdes com ou sem febre nos 3 dias apds a vacinagéo.
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o teve previamente sindrome de Guillain-Barré (inflamagéo temporaria dos nervos causando dor,
paralisia, e alteracdes da sensibilidade) ou nevrite braquial (dor intensa e diminuicédo da
mobilidade do braco e ombro) ap6s a administra¢do de vacina contendo a anatoxina tetanica
(uma forma inativada da toxina do tétano). Neste caso, a decisdo de administrar qualquer vacina
contendo a anatoxina tetanica deve ser avaliada pelo seu médico.

o esta a fazer um tratamento que suprime o sistema imunitario do seu filho (defesas naturais do
corpo) ou tem uma doenca que causa o enfraguecimento do sistema imunitario. Nestes casos, a
resposta imunitaria a vacina podera estar diminuida. Recomenda-se, normalmente, aguardar até
ao final do tratamento ou da doenca antes da vacinagdo. Contudo, criangas com problemas
prolongados do sistema imunitario, como sejam a infecdo pelo VIH (SIDA), podem ser
vacinadas com Hexyon, mas a protecdo pode nao ser tdo boa como em criangas cujo sistema
imunitario é saudavel.

o sofre de uma doenca aguda ou cronica, incluindo insuficiéncia ou falha renal crénica
(incapacidade dos rins trabalharem adequadamente).

o sofre de doenca nédo diagnosticada do cérebro ou epilepsia ndo controlada. O seu médico
avaliara o potencial beneficio conferido pela vacinag&o.

o tem problemas do sangue que causem facilmente ndédoas negras ou hemorragias por longos
periodos de tempo apds pequenos cortes. O seu médico informara se o seu filho deve receber
Hexyon.

Podem ocorrer desmaios apds, ou antes, de qualquer injecdo com agulha. Portanto, informe o seu
médico ou enfermeiro se o seu filho desmaiou com alguma injecéo anterior.

Outros medicamentos ou vacinas e Hexyon

Informe o seu médico ou enfermeiro se o seu filho estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Hexyon pode ser administrado ao mesmo tempo que outras vacinas, como vacinas pneumocaocicas,
vacinas contra sarampo, papeira, rubéola, vacinas contra varicela, vacinas contra o rotavirus, ou
vacinas meningocacicas.

Quando administrado a0 mesmo tempo que outras vacinas, Hexyon sera administrado em diferentes
locais de injegé&o.

Hexyon contém fenilalanina, potéassio e sédio

Hexyon contém 85 microgramas de fenilalanina em cada dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial para os individuos com fenilcetonuria (PKU), uma doenca genética rara em que a
fenilalanina se acumula porgue o organismo ndo a consegue remover adequadamente.

Hexyon contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio e menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio
por dose, ou seja, € praticamente “isento de potassio” e “isento de sodio”.

3. Como é que Hexyon é administrado

Hexyon deve ser administrado ao seu filho por um médico ou enfermeiro com experiéncia na
administracdo de vacinas e na presenca de equipamento adequado para lidar com qualquer reacao
alérgica grave e pouco frequente a injecao (ver sec¢io 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

Hexyon é administrado sob a forma de injecdo no masculo (via intramuscular, 1M) na zona superior da
perna ou do braco do seu filho. A vacina nunca sera administrada num vaso sanguineo, na pele ou sob
a pele.

A dose recomendada € a seguinte:

Esquema de vacinagdo primaria (primovacinagéo)

O seu filho recebera duas inje¢Ges administradas com um intervalo de dois meses, ou trés injecdes,
administradas com um intervalo de um a dois meses (com um intervalo de, pelo menos, quatro
semanas entre doses). Esta vacina deve ser utilizada de acordo com o programa de vacinacao local.

42



InjecOes adicionais (reforgo)

Apdbs o primeiro esquema de inje¢des, o seu filho ira receber uma dose de reforco, de acordo com as
recomendacdes locais, pelo menos 6 meses apds a Ultima dose do primeiro esquema. O seu médico ira
indicar-lhe quando esta dose deve ser administrada.

Caso o seu filho tenha falhado uma dose de Hexyon

Se o seu filho faltou a injecdo calendarizada, € importante que fale com o seu médico ou enfermeiro
gue decidira quando administrar a dose em falta.

E importante seguir as instrucdes do seu médico ou enfermeiro de modo ao seu filho completar o
esquema de injecdes. Caso contrario, o seu filho pode ndo estar completamente protegido contra estas
doencas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo desta vacina, fale com o seu médico, farmacéutico, ou
enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas graves (reacdo anafilatica)

Caso qualquer destes sintomas ocorra ap6s ter deixado o local onde o seu filho foi vacinado, tem de
consultar IMEDIATAMENTE um médico:

o dificuldade em respirar

tom azulado da lingua ou labios

erupcao cutanea

inchacgo do rosto ou da garganta

mal-estar grave de inicio stbito com descida da tensdo arterial causando tonturas e perda de
consciéncia, batimento acelerado do coragdo associado com alteracdes respiratorias

Quando estes sinais ou sintomas (sinais ou sintomas de reacdo anafilatica) ocorrem, normalmente
desenvolvem-se rapidamente apds a administracdo da injecdo, pelo que a crianga ainda se encontra na
clinica ou no consultério do médico.

As reacOes alérgicas graves constituem uma possibilidade rara (podem afetar até 1 individuo em cada
1000) ap6s a administracdo desta vacina.

Outros efeitos indesejaveis

Se o seu filho tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, informe o seu médico, enfermeiro, ou
farmacéutico.
o Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 individuo em cada 10) s&o:
- perda de apetite (anorexia)
- choro
- sono (sonoléncia)
- vOmitos
- febre (temperatura igual ou superior a 38°C)
- irritabilidade
- dor, vermelhiddo, ou inchago no local da injegéo
o Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 individuo em cada 10) séo:
- choro anormal (prolongado)
- diarreia
- endurecimento no local da injecéo
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o Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 individuo em cada 100) s&o:
- reacdo alérgica
- febre alta (temperatura igual ou superior a 39,6 °C)
- carogo (nédulo) no local da injecéo

o Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 individuo em cada 1000) séo:
- erupgéo cutanea
- reages extensas no local da inje¢do (mais de 5 cm), incluindo inchago extenso do
membro, desde o local de injecdo até para além de uma ou ambas as articulacdes. Estas
reacdes tém inicio no periodo 24 - 72 horas apds a vacinacdo, podem estar associadas a
vermelhiddo, producéo de calor, sensibilidade, ou dor no local da inje¢do e melhoram em
3 - 5dias, sem a necessidade de tratamento.
- convulsdes com ou sem febre.

o Os efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 individuo em cada 10 000) séo:
- episodios em que a crianga entra num estado semelhante ao estado de choque ou se
apresenta palida, mole e sem reagédo por algum tempo (reacdes hipotonicas ou episodios
hipotonicos-hiporeativos (EHH)).

Potenciais efeitos indesejaveis

Outros efeitos indesejaveis ndo indicados acima foram notificados ocasionalmente com outras vacinas
contendo difteria, tétano, tosse convulsa, poliomielite, hepatite B, ou Hib e ndo diretamente com
Hexyon:

o Foram notificadas inflamagao temporaria dos nervos causando dor, paralisia e alteracdes da
sensibilidade (sindrome de Guillain-Barré), e dor intensa e diminui¢do da mobilidade do brago e
ombro (nevrite braquial) apds a administracdo de uma vacina contendo tétano.

o Inflamacdo de varios nervos causando alteracGes sensoriais ou fraqueza dos membros
(poliradiculoneurite), paralisia facial, alteragdes visuais, reducdo ou perda de visao subita
(nevrite dtica), doenca inflamatéria do cérebro e medula espinal (desmielinizag&o do sistema
nervoso central, esclerose multipla) tém sido notificados ap6s a administracdo de uma vacina
contendo o antigénio da hepatite B.

o Inchaco ou inflamacéo do cérebro (encefalopatia/encefalite).

o Em lactentes nascidos muito prematuramente (nascidos as 28 semanas de gestacdo ou antes),
podem ocorrer intervalos maiores do que o normal entre respiragdes, durante 2 - 3 dias apds a
vacinagéo.

o Inchaco de um ou ambos 0s pés e membros inferiores que pode ocorrer em simultaneo com uma
coloracdo azulada da pele (cianose), vermelhiddo, pequenas areas de hemorragia sob a pele
(parpura transitoria), e choro intenso apds a vacinagéo com vacinas contendo Haemophilus
influenzae tipo b. Se esta reacdo ocorrer, acontece sobretudo apds as primeiras injecdes e nas
primeiras horas ap6s a vacinacao. Todos os sintomas devem desaparecer completamente no
periodo de 24 horas sem necessidade de tratamento.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Hexyon

Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize esta vacina ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.
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Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de Hexyon

As substancias ativas por dose (0,5 ml)! séo:

Anatoxina diftérica néo inferior a 20 U124 (30 Lf)
Anatoxina tetanica ndo inferior a 40 UI3* (10 Lf)
Antigénios de Bordetella pertussis
Anatoxina da tosse convulsa 25 microgramas
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramas
Poliovirus (inativado)®
Tipo 1 (Mahoney) 29 unidades do antigénio D®
Tipo 2 (MEF-1) 7 unidades do antigénio D®
Tipo 3 (Saukett) 26 unidades do antigénio D®
Antigénio de superficie da hepatite B’ 10 microgramas
Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 microgramas
(fosfato de poliribosilribitol)
conjugado com proteina do tétano 22-36 microgramas

! Adsorvida em hidréxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de AI**)

2 Como limite inferior de confianca (p=0,95) e no inferior a 30 Ul como valor médio

% Como limite inferior de confianga (p=0,95)

* Qu atividade equivalente determinada por avaliacdo de imunogenicidade

® Cultivado em células Vero

® Estas quantidades de antigénio s&o rigorosamente as mesmas que as expressas anteriormente como
40-8-32 unidades de antigénio D, para virus tipo 1, 2 e 3 respetivamente, quando medidas por outro
método imunoquimico adequado

" Produzido em células de levedura Hansenula polymorpha por tecnologia de ADN recombinante

Os outros componentes s&o:

Hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de potassio, trometamol, sacarose, aminoacidos
essenciais, incluindo L-fenilalanina, hidroxido de sodio e/ou &cido acético e/ou &cido cloridrico (para
ajuste do pH) e agua para injetaveis.

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina, e polimixina
B.

Qual o aspeto de Hexyon e contetido da embalagem

Hexyon apresenta-se como uma suspensdo injetavel em seringa pré-cheia (0,5 ml).

Hexyon esta disponivel numa embalagem que contém 1, 10 ou 50 seringas pré-cheias, sem agulha
incorporada.

Hexyon esta disponivel numa embalagem que contém 1 ou 10 seringas pré-cheias, com 1 agulha
separada.

Hexyon estéa disponivel numa embalagem que contém 1 ou 10 seringas pré-cheias, com 2 agulhas
separadas.

Hexyon esta disponivel numa embalagem contendo 5 embalagens, cada uma com 10 seringas pré-
cheias, sem agulha incorporada.

Hexyon estéa disponivel numa embalagem contendo 1 ou 10 seringas pré-cheias com 1 agulha de
seguranca separada.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Depois de agitada, o aspeto normal da vacina € uma suspensdo esbranquicada e turva.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franga

Fabricante
Sanofi Winthrop Industrie, 1541 avenue Marcel Mérieux, 69280 Marcy I'Etoile, Franca

Sanofi Winthrop Industrie, Voie de L’Institut - Parc Industriel d'Incarville, BP 101, 27100 Val de
Reuil, Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

bbuarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394 275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland
Sanofi B.V..
Tel: +31 20 245 4000

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 47 67 10 71 00

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Polska
Sanofi sp.zo. o.
Tel: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Slovenija
Swixx Biopharma d.0.0
Tel: +386 1 2355 100

Island
Vistor ehf.
Tel: +354 535 7000

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

As ultimas informacGes aprovadas sobre esta vacina estdo disponiveis no seguinte URL:
https://hexyon.info.sanofi ou por digitalizacdo do cddigo QR, com um smartphone:
codigo QR a ser incluido.

A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

o Agitar a seringa pré-cheia de modo a que o contetdo figue homogéneo.

o Hexyon ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

o Hexyon destina-se a administra¢do por via intramuscular. Os locais de inje¢do recomendados
sdo a face anterolateral da coxa (local preferencial) ou 0 masculo deltoide nas criangas mais
velhas (possivelmente a partir dos 15 meses de idade).

As vias de administracdo intradérmica e intravenosa ndo podem ser utilizadas. Nao administrar
por injecdo intravascular: assegurar que a agulha ndo penetra num vaso sanguineo.

o N&o utilizar seringas pré-cheias se a cartonagem estiver danificada.

Preparacdo para administracéo

A seringa com a suspensao injetavel deve ser inspecionada visualmente antes da administragdo. Na
eventualidade de detetar qualquer particula estranha, fuga, ativacdo prematura do émbolo ou selo da
ponta com defeito, descartar a seringa pré-cheia.

A seringa destina-se apenas a uma Unica utilizagdo e ndo pode ser reutilizada.

Instrugdes de utilizacdo da seringa pré-cheia Luer Lock

Figura A: Seringa Luer Lock com tampa de ponta rigida

Adaptador Luer
Lock ‘
=="I=
Embolo Corpo da Tampa da
da seringa ponta
Seringa
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Passo 1: Segurar o adaptador Luer Lock
com uma mao (evitar segurar o émbolo ou
0 corpo da seringa), remover a tampa da
ponta da seringa, rodando-a.

Passo 2: Para fixar a agulha na seringa,
rodar suavemente a agulha no adaptador
Luer Lock da seringa até sentir uma
ligeira resisténcia.

InstrucGes para utilizacdo da agulha de seguranca com a seringa pré-cheia Luer Lock

Figura B: Agulha de seguranca (dentro da
embalagem)

Figura C: Componentes da agulha de seguranga
(preparados para a utilizagdo)

Tampa da

Embalagem ponta
H
]

- “
| D

4

i

Protecdo de
seguranca

-—p

Protetor

} -'":iv

il |

S

Seguir os passos 1 e 2 acima para preparar a seringa Luer Lock e a agulha para fixar.

Passo 3: Puxar diretamente para fora a
protecdo da agulha de seguranga. A agulha
esta revestida pela protecdo de seguranca e
pelo protetor.

Passo 4:
A: Afaste a protecdo de seguranga da agulha

e deslogue-o0 na direcdo do corpo da seringa,
no angulo indicado.

B: Puxe o protetor diretamente para fora.

>
A';d"* /
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Passo 5: Apos a injegdo estar concluida,
bloquear (ativar) a protecdo de seguranca
utilizando uma das trés (3) técnicas
ilustradas com uma s6 mé&o: ativagdo numa ' S, ¢
superficie, com o polegar ou com o dedo x {

indicador. | . (V) @ ~ ®

Nota: A ativagdo é verificada por um
"clique" audivel e/ou tatil.

Passo 6: Verificar visualmente a ativacdo da

protecdo de seguranca. A protecao de

seguranca deve estar completamente C )

bloqueada (ativada), como indicado na I,"“"'—"—_I IJ
1

Figura C.

Nota: Quando estiver totalmente blogueada
(ativada), a agulha deve estar inclinada em
relacdo a protecdo de seguranca.

A Figura D mostra que a protecdo de

seguranga NAO esta totalmente bloqueada D ‘I Lnnnnsnnl 2
(n&o ativada). I : i e

Atencdo: Nao tente desbloquear (desativar) o dispositivo de seguranca forgando a agulha para fora
da protecdo de seguranca.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador
Hexyon, suspensao injetavel

Vacina (adsorvida) contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa (componente acelular), a hepatite B
(ADNIr), a poliomielite (inativada) e conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b

Leia com atencdo todo este folheto antes do seu filho ser vacinado, pois contém informacéao

importante para ele.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Hexyon e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Hexyon ser administrado ao seu filho
Como é gue Hexyon é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hexyon

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Hexyon e para que é utilizado
Hexyon (DTPa-VIP-VHB-Hib) é uma vacina utilizada para proteger contra doencas infecciosas.

Hexyon ajuda a proteger contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a hepatite B, a poliomielite e
doencas graves causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Hexyon é administrado a criancas a partir
das seis semanas de idade.

A vacina atua levando o organismo a produzir a sua propria prote¢ao (anticorpos) contra as bactérias e

0s virus que podem causar estas diferentes infecGes:

o A difteria € uma doenca infeciosa que, habitualmente, comeca por afetar a garganta. Na
garganta, a infe¢do causa dor e inchaco que podem levar a asfixia. A bactéria que causa a
doenca produz também uma toxina (veneno) que pode originar lesées no coragao, rins e nervos.

o O tétano € habitualmente provocado pela entrada da bactéria do tétano numa ferida profunda. A
bactéria produz uma toxina (veneno) que causa espasmos musculares levando a uma
incapacidade de respirar e a possibilidade de sufocag&o.

o A tosse convulsa é uma doenga altamente infeciosa que afeta as vias respiratorias. Causa tosse
intensa que pode originar dificuldade em respirar. A tosse tem muitas vezes um ruido
semelhante a um guincho. A tosse pode durar 1 a 2 meses ou mais. A tosse convulsa pode
também causar infeces do ouvido, infecBes do peito (bronquite) que podem durar um longo
periodo, infecBes dos pulmdes (pneumonia), convulsdes, lesdo do cérebro, e mesmo morte.

o A hepatite B é provocada pelo virus da hepatite B. Causa inchago do figado (inflamac&o). Em
algumas pessoas, 0 virus pode permanecer no corpo durante um longo periodo e pode
eventualmente levar a graves problemas do figado, incluindo cancro no figado.

o A poliomielite (frequentemente conhecida apenas por polio) é causada por virus que afetam os
nervos. Pode causar paralisia ou fraqueza muscular, mais frequentemente nas pernas. A paralisia
dos musculos que controlam a respiracéo e a degluticdo pode ser fatal.

o As infecdes pelo Haemophilus influenzae tipo b (frequentemente conhecido apenas por Hib) séo
infecBes bacterianas graves e podem causar meningite (inflamagdo do revestimento exterior do
cérebro), que pode causar lesdes do céerebro, surdez, epilepsia ou cegueira parcial. A infegdo
pode também causar inflamacéo e inchago da garganta levando a dificuldades em engolir e
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respirar. A infecdo pode afetar outras partes do corpo como o sangue, pulmdes, pele, 0ssos e
articulacoes.

Informac&o importante sobre a protecéo conferida

2.

Hexyon apenas ir4 ajudar a prevenir estas doencas se as mesmas forem causadas pelas bactérias
ou virus que séo o alvo da vacina. O seu filho pode contrair doengas com sintomas semelhantes
no caso de serem causadas por outras bactérias ou virus.

A vacina ndo contém quaisquer bactérias ou virus vivos e ndo pode causar qualquer uma das
doencas infeciosas contra as quais confere protecéo.

Esta vacina ndo protege contra infe¢des causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae
nem contra a meningite provocada por outros microrganismos.

Hexyon ndo protege contra a hepatite causada por outros agentes, como hepatite A, hepatite C, e
hepatite E.

Como os sintomas da hepatite B demoram algum tempo a manifestar-se, € possivel que infe¢éo
ndo reconhecida da hepatite B esteja presente no momento da vacinagdo. Nesses casos, é
possivel que a vacina ndo consiga prevenir a ocorréncia da hepatite B.

Tal como com todas as vacinas, Hexyon pode ndo proteger 100% das criangas vacinadas.

O que precisa de saber antes de Hexyon ser administrado ao seu filho

E importante que fale com o seu médico ou enfermeiro se algum dos pontos abaixo se aplicar ao seu
filho, para garantir que Hexyon é adequado para o seu filho. Caso haja algo que ndo entenda, pega ao
seu médico, farmacéutico, ou enfermeiro para lhe explicar.

Na&o utilize Hexyon se o seu filho:

teve doenca respiratoria ou inchaco da face (reagéo anafilatica) ap6s administracdo de Hexyon.
teve uma reagdo alérgica
- as substancias ativas,
- a qualquer um dos excipientes indicados na seccao 6,
- ao glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina ou polimixina B, uma vez que
estas substancias sdo usadas durante o processo de fabrico.
- ap6s a administracdo prévia de Hexyon ou de qualquer outra vacina contendo difteria,
tétano, tosse convulsa, poliomielite, hepatite B, ou Hib.
sofreu de uma reacdo grave afetando o cérebro (encefalopatia) nos 7 dias seguintes a
administracdo de uma dose anterior de uma vacina contra a tosse convulsa (acelular ou de célula
inteira).
tem uma doenga ndo controlada ou grave que afete o cérebro (perturbacéo neurol6gica ndo
controlada), ou epilepsia ndo controlada.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da vacinacao se o seu filho:

apresenta temperatura moderada ou alta ou doenga aguda (por ex. febre, dor de garganta, tosse,
constipacdo, ou gripe). E possivel que seja necessario adiar a vacinagdo com Hexyon até o seu
filho melhorar.
teve algum dos seguintes acontecimentos apds a administracdo de uma vacina contra a tosse
convulsa, uma vez que a decisdo de administrar doses adicionais da vacina contendo o
componente da tosse convulsa precisa de ser cuidadosamente ponderada:
- febre igual ou superior a 40°C nas 48 horas seguintes a vacinagdo, sem nenhuma outra
causa identificavel.
- colapso ou estado semelhante ao estado de choque com episodio hipotonico-
hiporreativo (quebra de energia) nas 48 horas apds a vacinagao.
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- choro persistente e inconsolavel de duracdo igual ou superior a 3 horas, nas 48 horas
apos a vacinacao.
- convulsdes com ou sem febre nos 3 dias apos a vacinagao.

o teve previamente sindrome de Guillain-Barré (inflamacao temporéaria dos nervos causando dor,
paralisia, e alteragdes da sensibilidade) ou nevrite braquial (dor intensa e diminuicéo da
mobilidade do braco e ombro) ap6s a administra¢do de vacina contendo a anatoxina tetanica
(uma forma inativada da toxina do tétano). Neste caso, a decisdo de administrar qualquer vacina
contendo a anatoxina tetanica deve ser avaliada pelo seu médico.

o esta a fazer um tratamento que suprime o sistema imunitario do seu filho (defesas naturais do
corpo) ou tem uma doenca que causa o enfraquecimento do sistema imunitario. Nestes casos, a
resposta imunitaria a vacina podera estar diminuida. Recomenda-se, normalmente, aguardar até
ao final do tratamento ou da doenca antes da vacinagdo. Contudo, criangas com problemas
prolongados do sistema imunitario, como sejam a infecdo pelo VIH (SIDA), podem ser
vacinadas com Hexyon, mas a protecao pode ndo ser tdo boa como em criangas cujo sistema
imunitario é saudavel.

. sofre de uma doencga aguda ou cronica, incluindo insuficiéncia ou falha renal crénica
(incapacidade dos rins trabalharem adequadamente).

o sofre de doenca nédo diagnosticada do cérebro ou epilepsia ndo controlada. O seu médico
avaliara o potencial beneficio conferido pela vacinag&o.

o tem problemas do sangue que causem facilmente nddoas negras ou hemorragias por longos
periodos de tempo apds pequenos cortes. O seu médico informara se o seu filho deve receber
Hexyon.

Podem ocorrer desmaios apds, ou antes, de qualquer injecdo com agulha. Portanto, informe o seu
médico ou enfermeiro se o seu filho desmaiou com alguma injecéo anterior.

Outros medicamentos ou vacinas e Hexyon

Informe o seu médico ou enfermeiro se o seu filho estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Hexyon pode ser administrado ao mesmo tempo que outras vacinas, como vacinas pneumocaocicas,
vacinas contra sarampo, papeira, rubéola, vacinas contra varicela, vacinas contra o rotavirus, ou
vacinas meningocacicas.

Quando administrado a0 mesmo tempo que outras vacinas, Hexyon sera administrado em diferentes
locais de injegé&o.

Hexyon contém fenilalanina, potéassio e sédio

Hexyon contém 85 microgramas de fenilalanina em cada dose de 0,5 ml. A fenilalanina pode ser
prejudicial para os individuos com fenilcetonaria (PKU), uma doenca genética rara em que a
fenilalanina se acumula porque o organismo ndo a consegue remover adequadamente.

Hexyon contém menos de 1 mmol (39 mg) de potassio e menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose,
ou seja, € praticamente “isento de potassio” e “isento de sodio”.

3. Como é que Hexyon é administrado

Hexyon deve ser administrado ao seu filho por um médico ou enfermeiro com experiéncia na
administracdo de vacinas e na presenca de equipamento adequado para lidar com qualquer reacéo
alérgica grave e pouco frequente a injecao (ver sec¢io 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

Hexyon é administrado sob a forma de injecdo no masculo (via intramuscular, 1M) na zona superior da
perna ou do braco do seu filho. A vacina nunca sera administrada num vaso sanguineo, na pele ou sob
a pele.

A dose recomendada € a seguinte:

Esquema de vacinagdo primaria (primovacinagéo)
O seu filho recebera duas inje¢Ges administradas com um intervalo de dois meses, ou trés injecdes,
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administradas com um intervalo de um a dois meses (com um intervalo de, pelo menos, quatro
semanas entre doses). Esta vacina deve ser utilizada de acordo com o programa de vacinacao local.

InjecOes adicionais (reforgo)

Apdbs o primeiro esquema de inje¢des, o seu filho ira receber uma dose de reforco, de acordo com as
recomendacdes locais, pelo menos 6 meses apés a Ultima dose do primeiro esquema. O seu médico ira
indicar-lhe quando esta dose deve ser administrada.

Caso o seu filho tenha falhado uma dose de Hexyon

Se o seu filho faltou a injecéo calendarizada, € importante que fale com o seu médico ou enfermeiro
gue decidira quando administrar a dose em falta.

E importante seguir as instrucdes do seu médico ou enfermeiro de modo ao seu filho completar o
esquema de injecdes. Caso contrario, o seu filho pode ndo estar completamente protegido contra estas
doencas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo desta vacina, fale com o seu médico, farmacéutico, ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas graves (reagdo anafilatica)

Caso qualquer destes sintomas ocorra apds ter deixado o local onde o seu filho foi vacinado, tem de
consultar IMEDIATAMENTE um médico:

o dificuldade em respirar

tom azulado da lingua ou labios

erupcao cutanea

inchago do rosto ou da garganta

mal-estar grave de inicio stbito com descida da tensdo arterial causando tonturas e perda de
consciéncia, batimento acelerado do coragdo associado com alteracdes respiratorias

Quando estes sinais ou sintomas (sinais ou sintomas de reacdo anafilatica) ocorrem, normalmente
desenvolvem-se rapidamente apds a administracdo da injecdo, pelo que a crianca ainda se encontra na
clinica ou no consultério do médico.

As reag0es alérgicas graves constituem uma possibilidade rara (podem afetar até 1 individuo em cada
1000) ap6s a administracdo desta vacina.

Outros efeitos indesejaveis

Se o seu filho tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, informe o seu médico, enfermeiro, ou
farmacéutico.
o Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 individuo em cada 10) sdo:
- perda de apetite (anorexia)
- choro
- sono (sonoléncia)
- vOmitos
- febre (temperatura igual ou superior a 38°C)
- irritabilidade
- dor, vermelhiddo, ou inchago no local da injegéo
o Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 individuo em cada 10) séo:
- choro anormal (prolongado)
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- diarreia
- endurecimento no local da injecéo

o Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 individuo em cada 100) sdo:
- reacdo alérgica
- febre alta (temperatura igual ou superior a 39,6 °C)
- caroco (ndédulo) no local da injecdo

o Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 individuo em cada 1000) sdo:
- erupcdo cutanea
- reag0es extensas no local da injecdo (mais de 5 cm), incluindo inchago extenso do
membro, desde o local de injecdo até para além de uma ou ambas as articulacdes. Estas
reacBes tém inicio no periodo 24 - 72 horas apds a vacinacdo, podem estar associadas a
vermelhid&o, producdo de calor, sensibilidade, ou dor no local da inje¢éo e melhoram em
3 - 5 dias, sem a necessidade de tratamento.
- convulsdes com ou sem febre.

o Os efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 individuo em cada 10 000) séo:
- episddios em que a crianga entra num estado semelhante ao estado de choque ou se
apresenta palida, mole e sem reacdo por algum tempo (reacdes hipotonicas ou episodios
hipotonicos-hiporeativos (EHH)).

Potenciais efeitos indesejaveis

Outros efeitos indesejaveis ndo indicados acima foram notificados ocasionalmente com outras vacinas
contendo difteria, tétano, tosse convulsa, poliomielite, hepatite B, ou Hib e ndo diretamente com
Hexyon:

o Foram notificadas inflamagao temporaria dos nervos causando dor, paralisia e alteragdes da
sensibilidade (sindrome de Guillain-Barré), e dor intensa e diminui¢do da mobilidade do brago e
ombro (nevrite braquial) ap6s a administragdo de uma vacina contendo tétano.

o Inflamacéo de varios nervos causando alteragGes sensoriais ou fraqueza dos membros
(poliradiculoneurite), paralisia facial, alteragdes visuais, reducao ou perda de visao subita
(nevrite o6tica), doenga inflamatdria do cérebro e medula espinal (desmielinizacéo do sistema
nervoso central, esclerose multipla) tém sido notificados ap6s a administracdo de uma vacina
contendo o antigénio da hepatite B.

o Inchaco ou inflamacéo do cérebro (encefalopatia/encefalite).

o Em lactentes nascidos muito prematuramente (nascidos as 28 semanas de gestacdo ou antes),
podem ocorrer intervalos maiores do que o normal entre respiragdes, durante 2 - 3 dias apds a
vacinacao.

o Inchagco de um ou ambos 0s pés e membros inferiores que pode ocorrer em simultdneo com uma
coloracdo azulada da peleo (cianose), vermelhidao, pequenas areas de hemorragia sob a pele
(pUrpura transitéria), e choro intenso ap6s a vacinagdo com vacinas contendo Haemophilus
influenzae tipo b. Se esta reacdo ocorrer, acontece sobretudo apds as primeiras injegdes e nas
primeiras horas ap6s a vacinacao. Todos os sintomas devem desaparecer completamente no
periodo de 24 horas sem necessidade de tratamento.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico, ou enfermeiro. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Hexyon

Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criancas.
N&o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Manter a vacina dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Hexyon

As substancias ativas por dose (0,5 ml)! séo:

Anatoxina diftérica ndo inferior a 20 UI?#(30 Lf)
Anatoxina tetanica ndo inferior a 40 UI3# (10 Lf)
Antigénios de Bordetella pertussis
Anatoxina da tosse convulsa 25 microgramas
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramas
Poliovirus (inativado)®
Tipo 1 (Mahoney) 29 unidades do antigénio D®
Tipo 2 (MEF-1) 7 unidades do antigénio D®
Tipo 3 (Saukett) 26 unidades do antigénio D®
Antigénio de superficie da hepatite B’ 10 microgramas
Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b 12 microgramas
(fosfato de poliribosilribitol)
conjugado com proteina do tétano 22-36 microgramas

! Adsorvida em hidroxido de aluminio, hidratado (0,6 mg de AI**)

2 Como limite inferior de confianca (p=0,95) e néo inferior a 30 Ul como valor médio

*Como limite inferior de confianca (p=0,95)

* Ou atividade equivalente determinada por avaliagdo de imunogenicidade

> Cultivado em células Vero

® Estas quantidades de antigénio sdo rigorosamente as mesmas que as expressas anteriormente como
40-8-32 unidades de antigénio D, para virus tipo 1, 2 e 3 respetivamente, quando medidas por outro
método imunoguimico adequado

" Produzido em células de levedura Hansenula polymorpha por tecnologia de ADN recombinante

Os outros componentes sdo:

Hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de potassio, trometamol, sacarose, aminoacidos
essenciais, incluindo L-fenilalanina, hidroxido de sédio e/ou &cido acético e/ou acido cloridrico (para
ajuste do pH) e &gua para injetaveis.

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina, estreptomicina, e polimixina
B.

Qual o aspeto de Hexyon e contetido da embalagem

Hexyon apresenta-se como uma suspensao injetavel em frascos para injetaveis (0,5 ml).
Hexyon esta disponivel numa embalagem que contém 10 frascos para injetaveis.

Depois de agitada, o aspeto normal da vacina é uma suspensdo esbranquicada e turva.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca
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Fabricante
Sanofi Winthrop Industrie, 1541 avenue Marcel Mérieux, 69280 Marcy I'Etoile, Franca

Sanofi Winthrop Industrie, Voie de L’Institut - Parc Industriel d'Incarville, BP 101, 27100 Val de
Reuil, Franga

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

bbuarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel: +32 2 710.54.00

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0055

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394 275

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 47 67 10 71 00

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Polska
Sanofi sp.zo.o.
Tel: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Slovenija
Swixx Biopharma d.0.0
Tel: +386 1 2355 100

Island
Vistor ehf.
Tel: +354 535 7000

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

As ultimas informagdes aprovadas sobre esta vacina estdo disponiveis no seguinte URL:
https://hexyon.info.sanofi ou por digitalizac&o do cddigo QR, com um smartphone: codigo QR a ser
incluido.

A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

O frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizacdo e ndo pode ser reutilizado.
Agitar o frasco para injetaveis de modo a que o conteido fique homogéneo.

Uma dose de 0,5 ml é retirada utilizando uma seringa para injecao.

Hexyon n&o deve ser misturado com outros medicamentos.

Hexyon destina-se a administracdo por via intramuscular. Os locais de injecdao recomendados
sdo a face anterolateral da coxa (local preferencial) ou 0 masculo deltoide nas criangas mais
velhas (possivelmente a partir dos 15 meses de idade).

As vias de administracdo intradérmica e intravenosa ndo podem ser utilizadas. Nao administrar
por injecdo intravascular: assegurar que a agulha ndo penetra num vaso sanguineo.

o N&o utilizar o frasco para injetaveis se a cartonagem estiver danificada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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