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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) reforco — (dTpa-
IPV [reforc¢o])

APRESENTACOES
Suspensao injetavel para administracdo intramuscular.
Embalagens com: 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) reforco (dTpa-
IPV[reforco]) contém: toxoide diftérico, toxoide tetanico e 3 antigenos purificados de pertussis [toxoide de
pertussis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e proteina da membrana externa PRN ou 69 quilodaltons (kDa)
de OMP] adsorvidos em sais de aluminio. Além disso, a vacina também contém trés tipos de poliovirus
inativados (tipo 1: cepa Mahoney; tipo 2: cepa MEF-1; tipo 3: cepa Saukett).

Os toxoides do tétano e da difteria sdo obtidos por tratamento com formaldeido das toxinas purificadas
Corynebacterium difteriae e Clostridium tetani. Os componentes da vacina acelular contra pertussis sdo obtidos
por extracdo e purificacdo de culturas de Bordetella pertussis de fase I, seguidas por desintoxicagdo irreversivel
da toxina da pertussis por tratamento dessa toxina com glutaraldeido e formaldeido e por tratamento com
formaldeido de FHA e PRN. Os toxoides da difteria e do tétano e os componentes da pertussis acelular sdo
adsorvidos em sais de aluminio.

Os trés poliovirus séo cultivados em células VERO, purificados e inativados com formaldeido.

A vacina dTpa-IPV (reforco) cumpre com as exigéncias da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para a
fabricacdo de substancias bioldgicas, das vacinas combinadas contra difteria, tétano e coqueluche (pertussis) e
das vacinas inativadas contra poliomielite.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (0,5mL) da vacina reconstituida contém:

Toxoide diftérico adSOTVIO ........ccciiiiiiiiciee e ndo menos que 2,0 Ul
Toxoide tetAniCo a0SOIVIO ........ecve ittt nre e ndo menos que 20,0 Ul
TOXOIAE PEITUSSIS (PT) 1utieieiieiee it ett ettt ettt e st e et e e e e e s e ste et e ete e s beesaestaesteesteesbeanseensesnsenseenneens 8ug
Hemaglutining filamentoSa (FHA) .......ooiiii ettt re e te e nnes 8ug
Pertactina (PRN, 0U B9KDA OMP) ........ooiiiieiieiece ettt ettt e e steenne e 2,5ug
Virus da pélio inativado tipo L........ccccceieeieiieiiiie et 40 unidades de antigeno D
Virus da pélio inativado tiP0 2.........ccceieiieieiie e 8 unidades de antigeno D
Virus da pélio inativado tipo 3.........ccccvieiieiieiicie e 32 unidades de antigeno D
EXCIPIONLES ..uvviieiiiiiii e oS ettt snee e nenns 0, DML

*Excipientes: sais de aluminio, meio 199 (como estabilizante), cloreto de sodio, agua para injetaveis.
Formaldeido, polissorbato 80, sulfato de neomicina e sulfato de polimixina B estdo presentes como residuos do
processo de fabricacao.

ESSA VACINA E INDICADA APENAS COMO DOSE DE REFORCO.
I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina dTpa-IPV (reforco) é indicada para vacinagdo de reforco contra difteria, tétano, pertussis e
poliomielite em individuos a partir de 4 anos de idade, ap6s esquema de imunizacdo primaria.

A vacina dTpa-IPV (reforco) ndo se destina a imunizacao primaria.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Um més apo6s a vacinacdo com a vacina dTpa-IPV (reforco), as respostas imunes foram as seguintes:

Antigeno Resposta Individuos de 102 93 | Individuosde 4 a8
anos de idade anos de idade
(% vacinados) (% vacinados)
N =690 N =779
Difteria > 0.1 Ul/mL 83,5 - 100% 100%
Tétano >0.1 Ul/mL 99,6 — 100% 99,9%
Pertussis
Toxoide pertussis Resposta da vacina* 94,2 -97,1% 97,8%
Hemaglutinina Filamentosa Resposta da vacina 96,9 - 97,2% 90,1%
Pertactina Resposta da vacina 96,6 — 99,3% 96,5%
Poliovirus inativado
Tipo 1 Soroproteg&o > 8 99,6 — 100% 100%
Tipo 2 Soroprotecdo > 8 99,6 — 100% 100%
TlpO 3 Soroprotegéo >8 99,1 — 100% 100%

*definido como > 5 EL.U/mL anticorpos em individuos que eram soronegativos antes do reforgo ou
pelo menos aumento de duas vezes nas concentra¢fes de anticorpo em individuos que eram
soropositivos antes do reforgo.

Em estudos clinicos, as taxas de soroprotecao e de resposta da vacina a todos os antigenos apds dose de reforco
da vacina dTpa-IPV (reforco) foram semelhantes as das vacinas controladas e licenciadas usadas para 0s

estudos.

Como ocorre com outras vacinas contra difteria e tétano (dT) para adultos, a vacina dTpa-1PV (refor¢o) induz
taxas mais altas de soroprotecdo e titulos mais altos de anticorpos tanto anti-d como anti-T em criancas e
adolescentes, em comparagdo com adultos.

Os antigenos de pertussis contidos na vacina dTpa-IPV (refor¢o) sdo parte integrante da vacina pediatrica
acelular de combinacéo contra pertussis (vacina DTPa), para a qual j& foi demonstrada a eficicia ap6s vacinacao
primaria, em um estudo de eficicia em contato doméstico. Os titulos de anticorpos para os 3 componentes de
pertussis apés vacinacdo com a vacina dTpa-1PV (reforco) sdo pelo menos tdo elevados quanto ou mais altos
que aqueles observados durante o estudo clinico de eficdcia em contato doméstico. Com base nessas
comparac0es, a vacina dTpa-IPV (reforco) forneceria protecdo contra pertussis, embora o grau e a duragéo da
protecdo fornecida pela vacina sejam indeterminados.

Cinco anos apds a vacinagdo com a vacina dTpa-IPV (reforco), as seguintes taxas de
soroprotecéo/soropositividade foram observadas em 344 criangas entre 9 e 14 anos de idade.

Tabela: Persisténcia de resposta observada 5 anos apés a vacinagdo com dTpa-IPV (reforco)

Antigeno Soroprotecéo/Soropositividade | NUmero de individuos Criancgas de 9 a 14 anos
(N) (% de Vacinados) (IC)
Difteria >0,1 Ul/mL 341 89,4% (85,7-92,5)
>0016U/mL* || 98,2% (96,3-99,2)

Tétano >0,1 Ul/mL 342 98,5% (96,6-99,5)

Pertussis

Toxoide pertussis >5EL. Ul/mL 337 40,9% (35,7-46,4)
Hemaglutinina >5EL. Ul/mL 340 99,7% (98,4-100)

filamentosa
Pertactina > 5 EL. Ul/mL 342 97,1% (94,7-98,6)
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Poliovirus tipo 1 > 8 ED50 340 98,8% (97,0-99,7)
Poliovirus tipo 2 > 8 ED50 341 99,7% (98,4-100)
Poliovirus tipo 3 > 8 ED50 341 97,1% (94,7-98,6)

* Porcentagem de individuos com concentragdes de anticorpos associadas com protecao contra a doenga (> 0,1

UI/mL por ensaio de ELISA ou > 0,016 Ul/mL por ensaio in-vitro de neutralizacao de células Vero).
N = ndmero de individuos com resultados disponiveis
IC = intervalo de confianca (95%)

Trés a 3,5 anos, 5 e 10 anos apds a vacinagdo com a vacina difteria, tétano, pertussis (acelular) (componente
dTpa da vacina dTpa-IPV (reforco)), as seguintes taxas de soroprotecdo/soropositividade foram observadas em
adultos e adolescentes:

Tabela: Persisténcia de resposta observada de 3 a 3,5 anos, 5 e 10 anos apds a vacinagdo com dTpa

Antigeno Soroprotecio/Soropositividade Adultos e adolescentes a partir de 10 anos de idade (% vacinados) IC
3-3,5 anos de 5 anos de persisténcia | 10 anos de
persisténcia persisténcia
Adulto : Adolescente | Adulto : Adolescente | Adulto : Adolescente
N= I N=261 N =232 N=250 N= I N=74
309 ; 158

Difteria >0.1 Ul/mL 712% | 91,6% 84,1% ! 86,8% 64,6%  82,4%
(65,8- ! (87,6-94,7) | (78,7- ! (82,0-90,7) | (56,6- ! (71,8-90,3)

SRR A 4-17) N A 885 .\ | 720) L

>0.016 Ul/mL* 97,4% : 100% 94,4% | 99,2% 89,9% ! 98,6%
(95,6- ! (98,2-100) | (90,6- : (96,9-99,9) | (84,1- : (92,7-100)
99,2) ! 97,0) 941) !

Tétano >0.1 Ul/mL 94,8% : 100% 96,2% : 100% 95,0% : 97,3%
(91,8- ! (98,6-100) | (93,0- : (98,6-100) | (90,4- : (90,6-99,7)
97,0) ! 98,3) ! 97,8) !

Pertussis | | |

Toxoide pertussis | >5 EL. Ul/mL 90,6% | 81,6% 895% | 76,8% (71,1 | 85,6% : 61,3%
(86,8- i (76,4-86,1) | (84,9- : -819) (79.2- | (49,4-72,4)
93,6) ! 93,1) 90,7) !

Hemaglutinina >5EL. Ul/mL 100% : 100% 100% : 100% 99,4% : 100%

filamentosa (98,8- : (98,6-100) | (98,5- : (98,6-100) | (96,6- : (95,2-100)
100) ! 100) 100)

Pertactina >5EL Ul/mL 94,8% | 99,2% 95,0% | 98,1% 95,0% : 96,0%
(91,7- :(97,3-99,9) | (91,4- : (955-99,4) | (90,3- : (88,8-99,2)
97,0) 97.4) 97,8)

* Porcentagem de individuos com concentragdes de anticorpos associadas com protecdo contra a doenga (> 0,1
Ul/mL por ensaio de ELISA ou > 0,016 Ul/mL por ensaio in-vitro de neutralizacdo de células Vero).
N = ndmero de individuos com resultados disponiveis
IC = intervalo de confianca (95%)

Foi avaliada a imunogenicidade da vacina dTpa-I1PV (reforco), administrada 5 anos apés uma dose reforco da
vacina dTpa-IPV (refor¢o) aplicada aos 4 a 8 anos de idade. Um més apds a vacinag¢do > 99% dos individuos
foram soropositivos contra pertussis e soroprotegidos contra difteria, tétano e todos os trés tipos de polio.

Foi avaliada a imunogenicidade da vacina difteria, tétano, pertussis (acelular) (componente dTpa da vacina
dTpa-IPV (reforco)) administrada 10 anos ap6s uma dose prévia de reforgo com vacina(s) difteria, tétano e
pertussis acelular com teor de antigeno reduzido. Um més apés a vacinagao > 99% dos individuos foram

soroprotegidos contra difteria e tétano e soropositivos contra pertussis.
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Em 129 individuos > 40 anos de idade que ndo foram vacinados com nenhuma vacina contendo difteria ou
tétano nos ultimos 20 anos (incluindo aqueles que nunca foram vacinados ou aqueles com situagao de vacinagéo
desconhecida) uma dose da vacina dTpa-IPV (reforco) induziu uma resposta de anticorpos contra os trés
antigenos de pertussis em pelo menos 92,2% dos individuos e protegeram contra tétano e difteria em 95,7%
(90,8-98,4) e 77,7% (69,9-84,3) dos casos, respectivamente. Duas doses adicionais de vacinas contendo difteria
e tétano maximizaram a resposta da vacina contra difteria e tétano quando administradas 1 e 6 meses apds a
primeira dose.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: vacinas bacterianas combinadas, codigo ATC JO7CA02.

4. CONTRAINDICACOES

A vacina dTpa-IPV (reforgo) ndo devera ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a
qualquer um dos componentes da formulacdo (veja o item Composicao) ou a pessoas que anteriormente tenham
demonstrado sinais de hipersensibilidade ap6s terem recebido vacinas contra difteria, tétano, pertussis ou
poliomielite.

A vacina dTpa-IPV (reforgo) € contraindicada se a pessoa ja sofreu quadro de encefalopatia de etiologia
desconhecida dentro dos 7 dias seguintes a uma vacinacdo com vacina que contenha pertussis. Nessas
circunstancias, a vacinacdo contra pertussis devera ser suspensa, dando-se continuidade ao curso das vacinas
contra difteria, tétano e poliomielite.

A vacina dTpa-IPV (reforco) ndo devera ser administrada a pessoas que tenham sofrido complicagdes de
natureza neuroldgica (para convulsdes ou episodios hipotbnicos-hiporresponsivos, veja o item Adverténcias e
Precauc6es) ap6s imunizacdo anterior contra difteria e/ou tétano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A boa pratica clinica recomenda que toda vacinagao seja precedida de revisdo da histéria clinica (especialmente
com relacdo a vacinagdo anterior e & possivel ocorréncia de reaces adversas) e de exame clinico.

Como acontece com todas as vacinas injetaveis, supervisao e tratamento médico deverdo estar sempre
disponiveis para o caso de uma reagdo anafilatica rara apés a aplicacdo da vacina.

Assim como ocorre com outras vacinas, a administracdo da vacina dTpa-1PV (reforco) devera ser adiada em
pessoas que apresentem doenca febril aguda grave. A presenca de infec¢do leve ndo representa contraindicagéo.
Na ocorréncia de qualquer uma das reagfes a seguir que representem relacdo temporal com o recebimento na
infancia de vacina que continha pertussis, a decisdo de administrar as doses subsequentes dessas vacinas devera
ser considerada cuidadosamente:

e Temperatura >40,0°C (retal) dentro de 48 horas ap4s a vacinacdo e ndo por qualquer outra causa
identificavel.

e Colapso ou estado semelhante ao de choque (episédio hipotonico-hiporresponsivo) dentro de 48 horas
da vacinagdo.

e Choro persistente e inconsolavel por periodo >3 horas e ocorrendo dentro das 48 horas ap6s a
vacinagao.

e Convulsdes com ou sem febre dentro dos 3 dias apds a vacinagao.

Pode haver circunstancias, como nos periodos de alta incidéncia de coqueluche, em que os beneficios em
potencial superem os possiveis riscos, especialmente porque esses episédios ndo estdo associados a sequelas
permanentes. De acordo com os dados clinicos disponiveis, o risco dessas reagcdes é menor com as vacinas
acelulares contra coqueluche que com as vacinas de células inteiras contra essa infeccao.

Em criangas com desordens neuroldgicas progressivas, inclusive espasmos infantis, epilepsia ndo controlada ou
encefalopatia progressiva, é preferivel postergar a imunizagdo contra coqueluche (acelular [Pa] ou de células
inteiras [Pw]) até que o quadro seja corrigido ou estabilizado. Entretanto, a decisdo de administrar a vacina
contra coqueluche devera ser feita em bases individuais, apds consideragao cuidadosa dos riscos e beneficios.

A vacina dTpa-IPV (reforgo) ndo deve ser, em nenhuma circunstancia, aplicada por via intravascular.

A vacina dTpa-IPV (reforco) devera ser administrada com cautela em pessoas com trombocitopenia ou
desordem hemorragica, uma vez que nesses pacientes pode haver sangramento ap6s a administracao
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intramuscular da vacina. Deve-se aplicar pressao firme sobre o sitio da injecdo (sem esfregar) durante pelo
menos 2 minutos.

Foram relatados muito raramente colapso ou estado semelhante ao de choque (episédio hipotonico-
hiporresponsivo) e convulsdes apds imunizacdo de criangas com produtos que continham um ou mais dos
constituintes antigénicos da vacina dTpa-IPV (reforco).

Histdria de convulses febris, histéria familiar de convulsdes, historia familiar da sindrome da morte subita do
lactente (SIDS) e histéria familiar de reacéo adversa apds vacinacdo DTP (difteria + tétano + coqueluche) ndo
constituem contraindicaces.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo é considerada como contraindicacao.

E possivel que n&o se obtenha a resposta imunoldgica esperada apds a vacinagio em pacientes
imunocomprometidos, como aqueles em tratamento imunossupressor.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo como uma resposta psicogénica
para a injecdo. E importante que os procedimentos adequados estejam disponiveis no local para evitar danos
provocados pelo desmaio.

Assim como ocorre com qualquer vacina uma resposta imune protetora pode néo ser atingida em todos 0s
vacinados.

A vacina dTpa-IPV (reforco) ndo devera ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Capacidade de dirigir ou operar maquinas
Né&o é provavel que a vacina provoque qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Categoria B de risco na gravidez:
Esta vacina néo deve ser usada por mulheres gravidas ou que estejam amamentando, sem orientacéo
médica.

Gravidez e lactacao

Fertilidade
N&o existem dados disponiveis em humanos. Os estudos em animais ndo indicam risco especifico para os seres
humanos, com base em estudos convencionais da fertilidade de fémeas de ratos e coelhos.

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relacdo a gravidez,
desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento p6s-natal.

Como ocorre com outras vacinas inativadas, o prejuizo ao feto ndo é esperado com a vacina dTpa-1PV
(reforco).

Entretanto, ndo estdo disponiveis dados humanos suficientes sobre a utilizacdo da vacina dTpa-1PV (reforco)
durante a gravidez. Portanto, essa vacina so deverd ser administrada durante a gravidez quando definitivamente
necessaria e mediante a verificacdo de que as potenciais vantagens superam os possiveis riscos ao feto.

Lactacéo

Né&o foi avaliada a seguranca da vacina dTpa-1PV (refor¢o) quando administrada a mulheres em fase de
amamentacdo. Nao é conhecido se a vacina dTpa-IPV (reforco) é excretada no leite humano.

A vacina dTpa-IPV (reforco) sé devera ser administrada em mulheres nesse periodo quando as possiveis
vantagens superarem 0s riscos potenciais.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

E improvavel que ocorra uma interferéncia na resposta imune com o uso concomitante com outras vacinas
inativadas e imunoglobulinas.

Quando considerado necesséario, a vacina dTpa-I1PV (reforco) pode ser aplicada concomitantemente com outras
vacinas ou imunoglobulinas.
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Se a vacina dTpa-IPV (reforc¢o) for administrada ao mesmo tempo que outra vacina injetavel ou uma
imunoglobulina, estas devem ser administradas em locais de injecdo diferentes.

Como ocorre com outras vacinas, é possivel que a resposta imunoldgica adequada ndo seja obtida em pacientes
sob terapia de imunossupressao ou naqueles com deficiéncia imunoldgica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

A vacina dTpa-IPV (reforco) devera ser armazenada sob refrigeracao entre +2°C e +8°C.
N&o congelar. Descartar se a vacina for congelada.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
A vacina dTpa-IPV (reforco) é uma suspenséo turva branca. Durante 0 armazenamento podem ser observados
um depdsito branco e um sobrenadante claro. Esta situagdo é normal.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A vacina dTpa-IPV (reforco) é administrada por inje¢do intramuscular profunda, preferivelmente na regido do
deltoide.

Antes de ser usada, a vacina devera estar em temperatura ambiente e ser bem agitada, para que se obtenha uma
suspensdo branca turva e homogénea. Antes da administracdo, a vacina devera ser inspecionada visualmente
guanto a presenca de qualquer material particulado e/ou a variagdo do aspecto fisico.

Uma vez retirada do refrigerador, a vacina deve ser usada imediatamente. No entanto, dados de estabilidade
indicam que a vacina é estavel a temperaturas de até 21°C por 8 horas. Estes dados destinam-se a orientar 0s
profissionais de salide em caso de desvio temporario de temperatura.

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

Posologia

Recomenda-se uma dose Unica da vacina (0,5 mL).

A vacina dTpa-IPV (reforco) pode ser administrada a partir dos 4 anos de idade e devera ser aplicada conforme
as recomendac0es oficiais e/ou a prética local de uso de vacinas que fornecem toxoide diftérico em dose baixa
(adulta) mais toxoide tetdnico em combinagdo com os antigenos de pertussis e poliomielite.

A vacina dTpa-IPV (reforco) pode ser usada no tratamento de lesdes suscetiveis a infeccdo tetdnica em pessoas
gue receberam previamente uma série de vacinagdo primdria da vacina com toxoide tetanico. A imunoglobulina
tetdnica devera ser administrada concomitantemente, de acordo com as recomendagdes oficiais.

A vacinagdo de repeticdo contra difteria, tétano, pertussis e poliomielite devera ser realizada de acordo com as
recomendagcdes oficiais (geralmente 10 anos).

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

O perfil de seguranca apresentado abaixo é baseado em dados obtidos a partir de estudos clinicos onde a vacina
dTpa-IPV (reforgo) foi administrada a 908 criancas (de 4 a 9 anos de idade) e 955 adultos, adolescentes e
criancas (acima de 10 anos de idade). As reagdes mais comuns apos a aplicagdo da vacina em ambos grupos
ocorreram no local da injecdo (dor, vermelhid&o e enduracdo), foram informadas por 31,3% e 82,3% da
populacdo total envolvida. Todas as manifestagdes ocorreram no primeiro dia apds a vacinagdo e se resolveram
sem sequelas.

As reacOes adversas relatadas sdo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Reacdo muito comum (> 1/10)
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Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Criancas de 4 a 9 anos de idade:

Reacdes muito comuns (> 1/10): sonoléncia, reacBes no local da injecédo (incluindo dor, vermelhidao e inchaco).
Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): anorexia, irritabilidade, dor de cabega, febre >37,5 °C (incluindo febre
>39°C), reacBes no local da injecdo (como hemorragia).

ReacOes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): linfadenopatia, distirbios no sono, apatia, garganta seca, diarreia,
vémito, dor abdominal, ndusea, fadiga.

Adultos, adolescentes e criancas acima de 10 anos de idade

Reacdes muito comuns (> 1/10): dor de cabega, reacdes no local da injecdo (incluindo dor, vermelhidéo e
inchaco), fadiga.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): disturbios gastrointestinais, febre >37,5 °C, reagdes no local da injegdo
(como hematoma).

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): herpes oral, linfadenopatia, diminui¢do do apetite, parestesia,
sonoléncia, tontura, asma, prurido, mialgia, artralgia, febre > 39°C, calafrios, dor.

As seguintes reacdes adversas foram adicionalmente relatadas durante os estudos clinicos com a vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) (dTpa refor¢o) da GlaxoSmithKline onde a vacina foi administrada
a 839 criangas (de 4 a 9 anos de idade) e 1931 adultos, adolescentes e criangas (acima de 10 anos de idade):

Criancas de 4 a 9 anos de idade:

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): distarbios gastrointestinais.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): infecgdes do trato respiratorio superior, distdrbios na atengéo,
conjuntivite, rash, reagcdes no local de injecdo (como enduragdo), dor.

Adultos, adolescentes e criancas acima de 10 anos de idade

Reacdes muito comuns (> 1/10): mal-estar.

Reacfes comuns (> 1/100 e < 1/10): nausea, reagdes no local de inje¢do (como massa no local de injecéo e
abscesso estéril no local de injecdo).

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): infec¢Bes do trato respiratorio superior, faringite, sincope, tosse,
diarreia, vomito, hiperidrose, rash, rigidez articular, rigidez muscular, doenca semelhante a de gripe.

Individuos totalmente imunizados com 4 doses de DTPa seguido da vacina dTpa-IPV (reforco) aos 4-8 anos de
idade ndo demonstraram reatogenicidade apés a segunda dose da vacina dTpa-I1PV (reforgo) administrada 5
anos depois.

Individuos que foram imunizados com 4 doses de DTPw e receberam uma dose da vacina dTpa aos 10 anos de
idade apresentaram um aumento de reatogenicidade local ap6s uma dose adicional da vacina dTpa administrada
10 anos mais tarde.

Vigilancia pés-comercializacao

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): angioedema, convulsdes (com ou sem febre), urticaria, edema extenso do
membro vacinado, astenia.
Reacdo muito rara (< 1/10.000): reacGes alérgicas, incluindo reacOes anafilaticas e anafilactoides.

Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de NotificacGes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal
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10. SUPERDOSE
Foram relatados casos de superdosagem durante a vigilancia pés-comercializacdo. Os eventos adversos apés a
superdosagem, quando relatados, foram similares aos relatados com a administracdo normal da vacina.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientaces.
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@GlaxoSmithKline

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) reforco — (dTpa-
IPV [reforc¢o])

APRESENTACOES
Suspensdo injetavel para administragdo intramuscular.
Embalagens com: 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1,2 e 3 (inativada) reforco (dTpa-
IPV[reforco]) contém: toxoide diftérico, toxoide tetdnico e 3 antigenos purificados de pertussis [toxoide de
pertussis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e proteina da membrana externa PRN ou 69 quilodaltons (kDa)
de OMP] adsorvidos em sais de aluminio. Além disso, a vacina também contém trés tipos de poliovirus
inativados (tipo 1: cepa Mahoney; tipo 2: cepa MEF-1; tipo 3: cepa Saukett).

Os toxoides do tétano e da difteria sdo obtidos por tratamento com formaldeido das toxinas purificadas
Corynebacterium difteriae e Clostridium tetani. Os componentes da vacina acelular contra pertussis sao obtidos
por extracdo e purificacdo de culturas de Bordetella pertussis de fase I, sequidas por desintoxicacdo irreversivel
da toxina da pertussis por tratamento dessa toxina com glutaraldeido e formaldeido e por tratamento com
formaldeido de FHA e PRN. Os toxoides da difteria e do tétano e os componentes da pertussis acelular séo
adsorvidos em sais de aluminio.

Os trés poliovirus séo cultivados em células VERO, purificados e inativados com formaldeido.

A vacina dTpa-IPV (reforgo) cumpre com as exigéncias da Organizacdo Mundial da Salde (OMS) para a
fabricacdo de substancias biolégicas, das vacinas combinadas contra difteria, tétano e coqueluche (pertussis) e
das vacinas inativadas contra poliomielite.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (0,5mL) da vacina reconstituida contém:

Toxoide difterico adSONVIO ........eeecveiiiie ettt eaee s ndo menos que 2,0 Ul
Toxoide tetAniCO adSOIVIAO .......c.eeeeviricrie ittt ndo menos que 20,0 Ul
TOXOTAE PEITUSSIS (PT) vttt ettt sttt sttt b et b ettt b et b e et b ekt b ettt b ettt b et b e 8ug
Hemaglutinina filamentosa (FHA) ...t 8ug
Pertactina (PRN, 0U BIKDA OMP) .......couiiiiiiiiiirieistne ettt 2,5ug
Virus da polio iNativado TIPO L.......cooiiiiriiiiiries bbb 40 UD
Virus da polio iNAtiVAdO TIPO 2.......c.eiuiiiiriiiiirie e bbb 8 UD
Virus da polio iNativado TIPO 3.........ooiiiiiiiiiie bbb 32 UD
EXCIPIENtES .. ouvneiniiiiii et SDe e nnenens 0, DML

*Excipientes: sais de aluminio, meio 199 (como estabilizante), cloreto de sédio, dgua para injetaveis.
Formaldeido, polissorbato 80, sulfato de neomicina, sulfato de polimixina B estdo presentes como residuos do
processo de fabricacao.

ESSA VACINA E INDICADA APENAS COMO DOSE DE REFORCO.
I1 - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A vacina dTpa-IPV (reforco) € indicada para a prevengdo da difteria, tétano, coqueluche e poliomielite em
individuos a partir de 4 anos de idade, ap6s esquema de imunizagao primaria.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina dTpa-IPV (reforco) é utilizada na prevencao da difteria, tétano, coqueluche e poliomielite, ou seja, a
vacina, estimula o organismo a produzir defesas contra 0s agentes que causam essas doencas e, assim, a preveni-
las. A vacina se destina a prevencao e ndo ao tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A vacina dTpa-IPV (reforco) ndo devera ser administrada a individuos com alergia conhecida a qualquer um
dos componentes da  formulacdo ou a pessoas que anteriormente tenham demonstrado sinais de
hipersensibilidade (reacGes alérgicas) apds receber vacinas contra difteria, tétano, coqueluche ou poliomielite
anteriormente.

A vacina dTpa-IPV (reforco) é contraindicada a pessoas que sofreram quadro neurolégico de causa
desconhecida dentro dos 7 dias seguintes ao recebimento de vacina que continha pertussis. Nessas
circunstancias, a vacinacao contra pertussis devera ser suspensa, dando continuidade ao curso das vacinas contra
difteria, tétano e poliomielite.

A vacina dTpa-IPV (reforco) ndo devera ser administrada a pessoas que tenham sofrido complicacBes de
natureza neurolégica (para convulsfes ou episédios hipoténicos-hiporresponsivos, veja o item 4. O Que Devo
Saber Antes de Usar Este Medicamento) apds imunizacdo anterior contra difteria e/ou tétano.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A boa pratica clinica recomenda que toda vacinaco seja precedida de revisdo da historia clinica (especialmente
com relacdo a vacinagdo anterior e a possivel ocorréncia de reacdes adversas) e de exame clinico.

Como acontece com todas as vacinas injetaveis, supervisdo e tratamento médico deverdo estar sempre
disponiveis para o caso de reacdo anafilatica rara ap6s a aplicagdo da vacina.

Assim como ocorre com outras vacinas, a administragdo da vacina dTpa-IPV (reforco) deverd ser adiada para
pessoas que apresentem doenca febril aguda grave. A presenca de infecgéo leve ndo representa contraindicagéo.
Na ocorréncia de qualquer uma das reacdes a seguir que representem relagdo temporal com o recebimento na
infancia de vacina que continha pertussis, a decisdo de administrar as doses subsequentes dessas vacinas devera
ser considerada cuidadosamente:

e Temperatura >40,0°C (retal) dentro de 48 horas ap6s a vacinacdo e ndo por qualquer outra causa
identificavel.

e Colapso ou estado semelhante ao de choque (episédio hipot6nico-hiporresponsivo - estado de apatia e
flacidez muscular generalizada) dentro de 48 horas da vacinacdo.
Choro persistente e inconsolavel por periodo >3 horas e dentro das 48 horas apds a vacinagao.
Convulsbes com ou sem febre dentro dos 3 dias ap6s a vacinagéo.

Em criangas com desordens neuroldgicas progressivas, inclusive espasmos infantis ou epilepsia ndo controlada, é
preferivel postergar a imunizagdo contra coqueluche (acelular [Pa] ou de células inteiras [Pw]) até que o quadro
seja corrigido ou estabilizado. Entretanto, a decisdo de administrar a vacina contra coqueluche devera ser feita
em bases individuais, apds consideragdo cuidadosa dos riscos e beneficios.

A vacina dTpa-IPV (reforgo) ndo deve ser, em nenhuma circunstancia, aplicada por via intravascular.

A vacina dTpa-IPV (reforco) deverd ser administrada com cautela em pessoas com trombocitopenia (nimero
baixo de plaquetas no sangue) ou desordem hemorragica, uma vez que nesses pacientes pode haver sangramento
ap6s a administracdo intramuscular da vacina. Deve-se aplicar pressdo firme sobre o sitio da injecdo (sem
esfregar) durante pelo menos 2 minutos.

Foram relatados muito raramente colapso ou estado semelhante ao de choque (episddio hipoténico-
hiporresponsivo) e convulsdes apds imunizagdo de criangas com produtos que continham um ou mais dos
constituintes antigénicos da vacina dTpa-1PV (reforco).

E possivel que ndo se obtenha a resposta esperada do sistema de defesa do organismo ap6s a vacinagdo em
pacientes imunocomprometidos (com redugdo das defesas do organismo), como aqueles em tratamento
imunossupressor (que reduz as defesas do organismo).
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Pode ocorrer sincope (desmaio) apds, ou mesmo antes, de qualquer vacinacdo como uma resposta psicogénica
para a injecdo. E importante que os procedimentos adequados estejam disponiveis no local para evitar danos
provocados pelo desmaio.

Assim como ocorre com qualquer vacina uma resposta imune protetora pode ndo ser atingida em todos os
vacinados.

Capacidade de dirigir / Operar maquinas
N&o é provavel que a vacina provoque qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir veiculos motorizados ou de
operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis em humanos. Os estudos em animais ndo indicam risco especifico para os seres
humanos, com base em estudos convencionais da fertilidade de fémeas de ratos e coelhos.

Gravidez
Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relacéo a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento p6s-natal.

Como ocorre com outras vacinas inativadas, o prejuizo ao feto ndo é esperado com a vacina dTpa-IPV
(reforgo).

Entretanto, ndo estdo disponiveis dados humanos suficientes sobre a utilizagdo da vacina dTpa-1PV (reforco)
durante a gravidez. Portanto, essa vacina s6 devera ser administrada durante a gravidez quando definitivamente
necessaria e mediante a verificacdo de que as potenciais vantagens superam 0s possiveis riscos ao feto.

Lactacdo

N&o foi avaliada a seguranca da vacina dTpa-IPV (reforco) quando administrada a mulheres em fase de
amamentacdo. N&o é conhecido se a vacina dTpa-IPV (reforgo) é excretada no leite humano.

A vacina dTpa-IPV (reforco) s6 deverd ser administrada a mulheres nesse periodo quando as possiveis
vantagens superarem 0s riscos potenciais.

Interacdes Medicamentosas

E improvavel que ocorra uma interferéncia na resposta imune com o uso concomitante com outras vacinas
inativadas e imunoglobulinas.

Quando considerado necessario a vacina dTpa-IPV (reforco) pode ser aplicada concomitantemente com outras
vacinas ou imunoglobulinas .

Se a vacina dTpa-IPV (reforco) for administrada ao mesmo tempo que outra vacina injetdvel ou uma
imunoglobulina, estas devem ser administradas em locais de injecdo diferentes. A vacina dTpa-IPV (reforgo)
ndo devera ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento

A vacina dTpa-IPV (reforco) devera ser armazenada sob refrigeracéo entre +2°C e +8°C.

N&o congelar. Descartar se a vacina for congelada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
A vacina dTpa-IPV (reforgo) € uma suspensédo turva branca. Durante o armazenamento podem ser observados
um depdsito branco e um sobrenadante claro. Esta situagdo é normal.



Modelo de texto de bula
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) reforgo — (dTpa-IPV
[reforco])

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o0 médico ou farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar

A vacina dTpa-IPV (reforco) é administrada por meio de injecdo intramuscular profunda, preferivelmente na
regido do deltoide.

Antes de ser usada, a vacina deverd estar em temperatura ambiente e ser bem agitada, para se obter uma
suspensdo branca turva e homogénea. Antes da administracdo, a vacina devera ser inspecionada visualmente
guanto a presenca de qualquer material particulado e/ou a variacao do aspecto fisico.

Uma vez retirada do refrigerador, a vacina deve ser usada imediatamente No entanto, dados de estabilidade
indicam que a vacina € estavel a temperaturas de até 21°C por 8 horas. Estes dados destinam-se a orientar 0s
profissionais de salde em caso de desvio temporario de temperatura.

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

Posologia

Recomenda-se uma dose Unica da vacina (0,5 mL).

A vacina dTpa-IPV (reforco) pode ser administrada a partir dos 4 anos de idade e devera ser aplicada conforme
as recomendac0es oficiais e/ou a pratica local de uso de vacinas que fornecem toxoide diftérico em dose baixa
(adulta) mais toxoide tetdnico em combinagdo com os antigenos de coqueluche e poliomielite.

A vacina dTpa-IPV (reforco) pode ser usada no tratamento de lesdes suscetiveis a infecgdo tetanica em pessoas
gue receberam previamente uma série de vacinacdo primaria da vacina com toxoide tetanico. A imunoglobulina
tetdnica deverd ser administrada concomitantemente, de acordo com as recomendagdes oficiais.

A vacinagdo de repeticdo contra difteria, tétano, pertussis e poliomielite devera ser realizada de acordo com as
recomendagdes oficiais (geralmente 10 anos).

Siga a orientacéo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O perfil de seguranca apresentado abaixo € baseado em dados obtidos a partir de estudos clinicos onde a vacina
dTpa-1PV (reforco) foi administrada a 908 criangas (de 4 a 9 anos de idade) e 955 adultos, adolescentes e
criangas (acima de 10 anos de idade):

Criancas de 4 a 9 anos de idade

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sonoléncia,
reacOes no local da injecéo (incluindo dor, vermelhiddo e inchaco).

ReacGes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): anorexia,
irritabilidade, dor de cabega, febre >37,5 °C (incluindo febre >39°C), reagdes no local da inje¢do (como
hemorragia).

Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): linfadenopatia
(aumento dos ganglios linfaticos — ingua), distirbios no sono, apatia, garganta seca, diarreia, vOmito, dor
abdominal, ndusea, fadiga.

Adultos, adolescentes e criancas acima de 10 anos de idade

ReacBes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de
cabeca, reagdes no local da injecdo (incluindo dor, vermelhid&o e inchago), fadiga.

Reacfes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): distirbios
gastrointestinais, febre >37,5 °C, reagdes no local da inje¢do (como hematoma).

ReacBes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): herpes oral,
linfadenopatia (aumento dos ganglios linfaticos — ingua), diminuicdo do apetite, parestesia (formigamento),
sonoléncia, tontura, asma, prurido (coceira), mialgia (dor muscular), artralgia (dor nas articulacbes), febre >
39°C, calafrios, dor.
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As seguintes reacOes adversas foram adicionalmente relatadas durante os estudos clinicos com a vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) (dTpa refor¢o) da GlaxoSmithKline onde a vacina foi administrada
a 839 criangas (de 4 a 9 anos de idade) e 1931 adultos, adolescentes e criangas (acima de 10 anos de idade):

Criancas de 4 a 9 anos de idade

ReacBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): distdrbios
gastrointestinais.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccBes do trato
respiratério superior, distirbios na atencdo, conjuntivite, rash (erupcdo na pele), reacGes no local de injecdo
(como rigidez), dor.

Adultos, adolescentes e criancas acima de 10 anos de idade

ReacBes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): mal-estar.
Reac6es comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nausea, reagcdes no
local de injecdo (como massa no local de injecéo e abscesso estéril no local de injecéo).

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): infec¢des do trato
respiratorio superior, faringite, sincope (desmaio), tosse, diarreia, vomito, hiperidrose (transpiracdo aumentada),
rash (erupcdo na pele), rigidez articular, rigidez muscular, sintomas de gripe.

Individuos totalmente imunizados com 4 doses de DTPa seguido da vacina dTpa-1PV (refor¢o) aos 4-8 anos de
idade ndo demonstraram reatogenicidade apds a segunda dose da vacina dTpa-1PV (refor¢o) administrada 5
anos depois.

Individuos que foram imunizados com 4 doses de DTPw e receberam uma dose da vacina dTpa aos 10 anos de
idade apresentaram um aumento de reatogenicidade local ap6s uma dose adicional da vacina dTpa administrada
10 anos mais tarde.

Vigilancia pés-comercializagio

Reacdo rara (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): angioedema,
convulsdes (com ou sem febre), urticaria, edema extenso do membro vacinado, astenia.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacGes alérgicas,
incluindo reac@es anafilaticas e anafilactoides.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato com o Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC) pelo telefone 0800 701 22 33.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Foram relatados casos de superdosagem durante a vigilancia pés-comercializagdo. Os eventos adversos apos a
superdosagem, quando relatados, foram similares aos relatados com a administragdo normal da vacina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.
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Modelo de texto de bula
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) reforgo — (dTpa-IPV

[reforco])
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
dTpa IPV_inj_GDS06_L0193

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/01/2014
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