SANOFI Y

A DIVISAO DE VACINAS DA SANOFI

PENTAXIM®

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Suspensao Injetavel + Po Liofilizado Injetavel

1 dose de 0,5mL:

IO o] [0 [0 1) (=T oo SRS >30 Ul

TOXOIUE TELANICO. ...vvevieiieie e >40 Ul

Antigenos de Bordetella pertussis

= TOXOIAE PEITUSSIS. .. eevveeireiteeieete st ettt et ste e teeste e te e re e e sreenas 25,0 ug

- Hemaglutinina filamentosa............coovviiiiiiiiice e 25,0 ug

Poliovirus inativados

- Poliovirus Tipo 1 (INAtiVAdO0)........ccorveeierieeee e 40,0 unidades antigeno D
- Poliovirus Tipo 2 (inativado............cccveveiieieeie e 8,0 unidades antigeno D
- Poliovirus Tipo 3 (INAtIVAAOD)........ccereeiiieeeese e 32,0 unidades antigeno D
HidroxXido de aluminio...........cooveiiiiiiicce e 0,3 ug

FOrMAIARITO. ... e 10,0 ug

2-fenoxietanol (solucdo 50%)

O (=] 1[0) A L] [0 ] R 2,5 uL

= €LANOL ANIATO.......iciece e e 2,5 uL

Polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b com proteina tetanica........ 10,0 ug

TRIS (trometamOl).........cooieiieiieiee e 0,6 mg

T 07 |01 R 42,5 mg

Meio de Hanks 199, 4gua para iNJEGAO. ........cccuvruerereeierieriesiesieseesieereenas g.s.p. 0,5mL
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PENTAXIM®

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) e
Haemophilus influenzae b (conjugada)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Suspensao injetavel + po liofilizado injetavel.

- Cartucho contendo 1 seringa preenchida com 0,5mL de suspensdo e 1 frasco-ampola com uma
dose de liofilizado;

- Cartucho contendo 20 seringas preenchidas com 0,5mL de suspensdo e 20 frascos
ampola com uma dose de liofilizado.

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) e
Haemophilus influenzae b (conjugada) - PENTAXIM® deve ser administrada por VIA
INTRAMUSCULAR.

USO PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE.
COMPOSICAO

Apos a reconstituicdo, uma dose (0,5mL) da vacina contém:

0D o] [0 [l B 11 (=T 4 ol R > 30 Ul
0D (Lo (SR =] ¥ T 1o TR > 40 Ul
Antigenos de Bordetella pertussis:

TOXONUR .ttt ettt bbb bbbt 25,0 g

Hemaglutinina FIlamENTOSa ..........coiiiiiiii et 25,0 ug
Virus da poliomielite inativados tiP0 L.........cccocveiiiiiicic e 40 UD *?
Virus da poliomielite iNativados tIPO 2............coeveveireirieieicieiesees e seeseesee s 8uD'?
Virus da poliomielite iNAtiVAd0S tIPO 3..........coiueeeierieeeieeeeeeeeseee e es e 32 UD *?
HIdrOXido A8 AlUMINIO ...eeeieeeee et e e e e e e et e e e et e e e et e e e eee e e e e 0,30 mg
FOIMAIABTUO ...ttt b ettt b e se e 10,0 ug
2-fenoxietanol (solugéo 50%)

FENOXIBLANON. ...ttt e et et et e e e et e e et e e e et e ea et e e e e eneennenn 2,5uL

Lo ec 10 (o] I Ta Y o (o TR OO PRRRRRTORRRR 2,5uL
Polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b conjugado com proteina tetanica................... 10 ug
TRIS (TrOMELAMOI) ...t e st e e st e s be e besbeeteesbesreenrenre e 0,6mg
SACAIOSE. .. 1o ieeee et e ———— 42,5mg
Meio de Hanks 199, 4gua para iNJEGAD .........ccureirieririeieie et g.s.p.0,5mL

! UD: Unidades de antigeno D
? Quantidade de antigeno no produto final a granel, de acordo com as recomendacdes da OMS

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A PENTAXIM® ¢ indicada para profilaxia conjunta de doencas invasivas causadas por Haemophilus
influenzae tipo b (como meningite, sepsemia, celulites, artrites, epiglotites, osteomielite, pneumonia,
etc), difteria, tétano, coqueluche e poliomielite:

e Por esquema primario de vacinacdo em criancas a partir de 2 meses de idade;
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e Por vacinagdo de reforgo, um ano depois do esquema priméario de vacinacdo, durante o
segundo ano de vida.

Esta vacina ndo protege contra doencas invasivas causadas por outros tipos de Haemophilus
influenzae e nem contra outras meningites de outras etiologias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resposta imunoldgica ap6s a vacinagdo primaria

Os estudos de imunogenicidade em criancas que receberam 3 doses desta vacina, iniciando aos 2
meses de idade, mostraram que todos (100%) desenvolveram um nivel de anticorpos soroprotetores
(0,01U1/mL) contra os antigenos de difteria e tétano.

Para pertussis, mais de 88% das criangas alcancaram um aumento de 4 vezes dos titulos anticrpicos
contra TP ou FHA um més apo6s a série priméria ter sido finalizada. Na auséncia de correlagdo
soroldgica e protecdo, é considerado um sinal de soroconversao o aumento de 4 vezes dos titulos pds
imunizagdo comparados aos prévios & imunizag&o.

Ao menos, 99% das criancas apds a vacinagdo priméaria apresentaram titulos anti-poliomielite pds-
imunizacdo acima do limite de 5 (expresso pela diluicdo em soro neutralizacdo reciproca) contra 0s
poliovirus do tipo 1, 2 e 3 e foram consideradas protegidas contra poliomielite.

Os estudos clinicos mostraram que os titulos de anticorpos anti-PRP apds a série de vacinagdo
primaria com esta vacina estdo abaixo dos obtidos quando a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) é administrada de forma simultdnea com a vacina
Haemophilus influenzae b (conjugada) em dois locais de aplicacdo diferentes. Entretanto, o impacto
clinico desta interagdo ndo é significante como evidenciado nos estudos clinicos para a primeira dose
de reforco.

Finalmente, um més apds a aplicagdo da 32 dose de imunizagdo priméria, a0 menos 92% das criangas
vacinadas apresentaram titulos anti-PRP acima de 0,15mcg/mL. O titulo anti-PRP acima de
1,0mcg/mL foi atingido em mais de 67% das criancas vacinas um més ap6s a terceira injecao.

Resposta imunoldgica apds a dose de reforgo

Os estudos de imunogenicidade em criangas no segundo ano de idade que receberam uma série de
vacinacdo de 3 doses com esta vacina demonstraram elevadas respostas de anticorpos para odos 0s
componentes apos a aplicacdo da dose de reforco. Todas as criancas alcangaram titulos de anticorpos
acima de 0,1UI/ML contra o tétano e uma média de 5 vezes nos titulos de anticorpos contra 0s
antigenos pertussis TP e FHA; todos desenvolveram titulos de anticorpos contra os poliovirus tipos 1,
2 e 3 como com uma dose de reforco de uma vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (celular) e
poliomielite 1, 2 e 3 (inativada), com ou sem a administragdo conjunta com a vacina Haemophilus
influenzae b (conjugada). Em mais de 97% das criancas atingiram titulos de anticorpos maiores de
0,1Ul/mL contra difteria.

Mais de 99% das criancas atingiram titulos anti-PRP acima de 1mcg/mL ap6s a dose de reforgo. Este
dados comprova a indugdo de memdria imunolégica apds a vacinagdo primaria.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Esta vacina contém dois antigenos purificados da bactéria Bordetella pertussis: toxoide pertussis
(TPxd) e hemaglutinina filamentosa (FHA), combinados com um preparado de toxoide tetanico e
toxoide diftérico adsorvidos em hidréxido de aluminio, poliovirus inativados do tipo 1 (Mahoney),
tipo 2 (MEF-1) e tipo 3 (Saukett) cultivados em linhagem de células VERO e polissacarideo de
Haemophilus influenzae tipo b conjugado com proteina tetanica.
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A principal diferenca entre a tradicional vacina pertussis de células inteiras e a vacina pertussis
(acelular) é que esta ultima contém dois antigenos altamente purificados da Bordetella pertussis, ao
invés de bactérias “inteiras” mortas. Os antigenos sdo alguns dos componentes da bactéria envolvidos
no processo de viruléncia (moléculas de adesdo, toxinas, etc.), cuja neutralizacdo interfere diretamente
na capacidade da Bordetella pertussis para colonizar e/ou causar doenca.

Os componentes acelulares pertussis (TP e FHA) sdo extraidos de culturas de Bordetella pertussis, e
entdo sdo purificados. A toxina pertussis (TP) é detoxificada com glutaraldeido. Ela se torna entdo o
toxoide pertussis (TPxd). A FHA é natural. Foi demonstrado que TPxd e FHA séo dois componentes
de maior importancia para a protecdo contra pertussis.

As toxinas diftérica e tetanica sdo detoxificadas com formaldeido e entdo sdo purificadas. A vacina
poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) é obtida pela propagacéo dos virus tipos 1, 2 e 3 da poliomielite em
células VERO, purificados e inativados com formaldeido.

O polissacarideo capsular purificado (polirribosil ribitol fosfato - PRP) é extraido de cultura de
Haemophilus influenzae tipo b e conjugado com proteina tetdnica (T) para fornecer a vacina
conjugada PRP-T.

O PRP induz em humanos uma resposta soroldgica anti-PRP. Entretanto, assim como acontece com
todos os antigenos polissacaridicos, a resposta imune natural é timo-independente, caracterizado por
uma baixa imunogenicidade em criangas e pela auséncia do efeito de refor¢o antes da idade dos 15
meses. A ligacdo covalente do polissacarideo capsular de Haemophilus influenzae tipo b a uma
proteina carreadora, a proteina tetanica, habilita a vacina polissacaridica conjugada a agir como um
antigeno timodependente, induzindo uma resposta soroldgica anti-PRP especifica em criancas e a
obter um efeito de reforgo.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade sistémica conhecida a qualquer componente da PENTAXIM® ou vacina
pertussis (acelular ou pertussis de células inteiras) ou uma reacdo anafilatica prévia apos a
aplicagdo da vacina ou de uma vacina que contém as mesmas substancias ativas.

- Avacinagdo deve ser adiada em caso de febre ou doenca aguda.
- Encefalopatias progressivas, com ou sem convulsdes.

- Encefalopatias (lesdo cerebral) dentro de 7 dias da aplicagdo anterior de uma dose de alguma
vacina contendo antigenos pertussis (vacina pertussis acelular ou células inteiras)

Este medicamento é contraindicado para adultos, idosos e criancgas acima de 7 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se de que a vacina nao
penetrou em um vaso sanguineo. Ndo administrar a vacina por via intradérmica.

e Como todas as vacinas injetaveis, esta vacina deve ser administrada com precaucdo em
individuos com trombocitopenia ou desordens no sistema vascular desde que possa ocorrer
sangramento ap6s a administracdo intramuscular nesses individuos.

e Como para todas as vacinas injetaveis, um tratamento médico apropriado e supervisionado
deve estar rapidamente disponivel em caso de um evento anafilatico apos a administragdo da
vacina. Precaucdes devem ser tomadas pelo agente de salde antes da aplicagdo da vacina para
prevencdo de alergia ou outras reagdes.
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A PENTAXIM® pode conter tragos de glutaraldeido, neomicina, estreptomicina e polimixina
B, cuidados devem ser realizados quando esta vacina é administrada em individuos com
hipersensibilidade a essas substancias.

A imunogenicidade da vacina pode ser reduzida por tratamento com imunossupressor ou
imunodeficiéncia. E recomendado adiar a vacinacdo até o final do tratamento ou doenga. No
entanto, a vacinagdo de individuos com imunodeficiéncia cronica é recomendada, como a
infeccéo pelo HIV, mesmo que a resposta de anticorpos seja limitada.

Se a sindrome Guillain-Barré ou neurite braquial ocorrer apos a aplicacdo prévia de vacina
contendo toxoide tetanico, a decisdo para administracdo de alguma vacina contendo toxoide
tetanico deve ser baseada em uma analise cuidadosa dos riscos e beneficios, tais como se o
programa de imunizacdo primaria foi concluido. A vacinagdo é normalmente justificada para
criangas cujo esquema primario de imunizagdo estd incompleto. (ou seja, menos de 3 doses
recebidas).

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizagdo respiratéria durante 48-72 horas
devem ser consideradas quando se administra a série primaria de imunizacdo em recém-
nascidos prematuros (nascidos com < 28 semanas de gestagdo) e particularmente para aqueles
com historia prévia de imaturidade respiratéria. Como o beneficio da vacinagdo e elevado
neste grupo de recém-nascidos, a vacinagdo ndo deve ser suspensa ou adiada.

Antes da administracdo da PENTAXIM®, deve-se conhecer o estado de salde recente do
paciente incluindo o histérico de imunizacdo, histérico familiar, e qualquer evento adverso
apos a vacinacao anterior.

Se algum dos seguintes eventos for conhecido por ter ocorrido em relagdo temporal a
aplicagdo da vacina contendo pertussis, a decisdo para a administracdo de mais doses da
vacina deve ser cuidadosamente considerada em:

- Temperaturas > 40,0°C, no prazo de 48 horas devido a outra causa identificavel.
- Colapso ou estado semelhante ao choque (episddio hipoténico-hiporresponsivo), no prazo de

48 horas ap06s a vacinagao.

- Choro persistente e incontrolavel > 3 horas, no prazo de 48 horas apés a vacinagao.
- Convulsdes com ou sem febre, no prazo de 3 dias apds a vacinagéo.

Um historico de convulsdes febris ndo relacionados com a aplicacdo anterior da vacina néo

é uma contraindicacdo para vacina¢do. Recomenda-se monitorar a temperatura nas 48 horas seguintes
a vacinacao e dar tratamento antitérmico regularmente por 48 horas.

Um historico de convulsdo sem febre néo relacionada a vacinacao anterior devera ser avaliado

por um especialista antes de decidir vacinar.

Se um evento de reacOes edematosas nos membros inferiores ocorrer apés a aplicacdo de uma
vacina contendo Haemophilus influenzae tipo b, as vacinas, difteria, tétano, pertussis
(acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) e a vacina Haemophilus influenzae b (conjugada)
devem ser administradas em dias e locais de aplicacdo diferentes.

Esta vacina ndo protege contra doencas invasivas causadas por outros sorotipos de
Haemophilus influenzae e nem contra outras meningites de outras etiologias.

Uso na gravidez e lactacgéo.

Essa vacina é indicada somente para uso pediatrico. Portanto, a vacina ndo é indicada para
mulheres gravidas e mulheres que estdo amamentando.

Esta vacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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6. INTERAQOES MEDICAMENTQOSAS

A PENTAXIM® pode ser administrada simultaneamente com a vacina sarampo, caxumba e rubéola
(atenuada), mas em locais de aplicacéo diferentes.

Exceto em caso de terapia de imunossupressores, nenhuma interacdo clinica significante com outros
tratamentos ou produtos biol6gicos tem sido documentada.

Se esta vacina é utilizada em pessoas com deficiéncia na producdo de anticorpos, ou pessoas com
defeito genético, doenca de imunodeficiéncia, ou em terapia imunossupressora, a resposta
imunoldgica esperada pode ndo ser obtida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina deve ser armazenada em temperatura de +2°C a +8°C (em refrigerador). Nao deve ser
congelada. Proteger da luz.

Prazo de validade:

Desde que mantida sob refrigeragéo, o prazo de validade da PENTAXIM® é de 36 meses, a partir da
data de fabricacdo. A data de validade refere-se ao Ultimo dia do més indicada na embalagem.

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

Apos preparo, usar imediatamente.
Ap0s a reconstituicdo, a aparéncia esbranquicada e turva da suspensdo é normal.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
- Agitar a seringa pré-enchida para que o contetdo se torne homogéneo.

- Para a reconstituicdo, injetar a suspenséo da vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular)
e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) que se encontra na seringa preenchida para dentro do frasco-
ampola que contém o pé liofilizado de Haemophilus influenzae b conjugado.

- Agitar com cuidado até que o pé esteja completamente dissolvido.

- Apos a reconstituicdo, a vacina deve ser utilizada imediatamente. A aparéncia esbranquigada e turva
da suspenséo é normal.

A PENTAXIM® deve ser administrada pela via intramuscular. Certifique-se de que a vacina nédo
penetrou em um vaso sanguineo. Nao utilizar as vias intravascular, subcutanea ou intradérmica. E
recomendada a aplicagdo da vacina na regido antero-lateral dacoxa em criancas.

e Esquema primario de vacinacdo: 3 doses aplicadas com intervalos de um a dois meses (2, 3 e
4 meses ou 2, 4 e 6 meses de idade), de acordo com as recomendacdes oficiais;

e Reforgo: 1 dose 1 ano apés o término do esquema primario de vacinacdo durante o segundo
ano de vida (16 a 18 meses de idade), ou de acordo com as recomendagdes oficiais.
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9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos estéo classificados de acordo com a frequéncia, utilizando a seguinte convencao:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1% e <10%

Incomum: >0,1% e <1%

Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro <0,01%

Desconhecido: N&o pode ser estimado a partir dos dados disponiveis

¢ Reac0es adversas observadas a partir dos estudos clinicos

Em trés estudos em recém-nascidos que receberam a PENTAXIM® como uma série primaria, as
reacOes adversas mais frequentes relatadas incluem irritabilidade (15,2%), reacbes locais, como
vermelhiddo (11,2%), e induragéo > 2 cm (15,1%).

Em um estudo realizado na Suécia, apés trés doses da vacina administrada em 3, 5 e 12 meses de
idade, as reacOes mais frequentes relatadas foram irritabilidade (24,1%) e reacGes locais como
vermelhiddo (13,4%) e induracéo (12,5%).

Esses sinais e sintomas geralmente ocorrem dentro de 48 horas apds a vacinagdo, e geralmente
desaparecem espontaneamente sem a necessidade de tratamento especifico.

Apos a série primaria, as frequéncias de reagdes no local da aplicacdo tendem a aumentar com a dose
de reforco.

Desordens do Sistema Nervoso
» Muito comum: Sonoléncia;

Desordens Gastrintestinal
» Muito comum: VVomito;
* Comum: Diarreia.

Desordens de Metabolismo e Nutri¢ao
» Muito comum: Anorexia (disturbio de alimentac&o);

Desordens Gerais e Condi¢oes do local de administragéo

» Muito comum: Vermelhid&o, dor e inchago no local da injecdo, pirexia (febre) > 38 ° C;

» Comum: Endurecimento no local de aplicacéo;

* Incomum: Vermelhiddo e inchagco > 5¢cm no local de aplicacéo, pirexia > 39°C;

* Raro: Pirexia > 40°C (febre alta).

Uma reagdo edematosa nos membros inferiores, um ou ambos, pode ocorrer ap6s a administracdo de
vacinas contendo Haemophilus influenzae b (conjugada). Os sintomas associados podem incluir
cianose, eritema, pdrpura transitéria e choro intenso. Todos 0s eventos desaparecem espontaneamente
sem sequelas dentro de 24 horas.

Desordens Psiquiatricas

» Muito comum: Nervosismo (Irritabilidade) e choro anormal;
« Comum: Distdrbios do sono.

* Incomum: Choro inconsolavel prolongado.

¢ Reac0es adversas Pos-Comercializacao

Com base em relatos espontaneos, os seguintes eventos adversos foram notificados apds o uso
comercial. Estes eventos foram muito raramente relatados, no entanto, as taxas de incidéncia exatas
ndo podem ser calculadas com precisdo, sendo assim, a sua frequéncia é qualificada como
“desconhecido”.
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Desordens do Sistema Nervoso
* Convulsdes com ou sem febre;
* Reagdes hipotonicas ou episodios hipotbnico-hiporresponsivo (EHH).

Desordens na pele e no tecido subcutaneo
» Exantema (Rash);
* Urticaria.

Desordens Gerais e condicdes de administracdo local

* Reagoes locais maiores (> 50mm). Essas reaces aparecem dentro de 24 -72 horas ap6s a vacinagao,
pode estar associada com eritema, calor, sensibilidade ou dor no local de aplicacdo e desaparecem
espontaneamente em 3 a 5 dias. O risco parece ser dependente do nimero de doses anteriores da
vacina contendo pertussis (acelular), com maior risco apds a 4% e 52 dose.

Desordens do Sistema Imune
» Reagdes anafilaticas, como edema facial, edema de Quincke ou choque.

Eventos Adversos Potenciais:

Sdo eventos adversos que foram relatados com outras vacinas contendo um ou mais constituintes
antigénicos da PENTAXIM® e ndo diretamente com esta vacina.

* Neurite braquial ¢ Sindrome de Guillain-Barré foram relatadas ap6s a administracdo da vacina
contendo toxoide teténico.

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Servico de Informag&o sobre Vacinagao (SIV).

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o ha estudos especificos sobre este assunto. Entretanto, no caso de superdosagem do medicamento,
recomenda-se entrar em contato com o Servi¢o de Informagdo sobre Vacinagdo (SIV) para que o
devido acompanhamento possa ser dado.

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

DIZERES LEGAIS
Registro MS n0 1.1300.1103

Farmacéutica Responsavel: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n°9.815

Servico de Informacéo sobre Vacinacdo: 0800 14 84 80
Fabricado por:

Sanofi quteur SA
Marcy 1’Etoile - Franga
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Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413
Suzano — SP

CEP 08613-010

CNPJ 02.685.377/0008-23

Venda sob prescri¢cdo médica.
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/Notificacdo que Altera a Bula

Dados das Alteracgdes de Bulas

Data Ne° Assunto Data N° expediente Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente Expediente P aprovagéo VP/VPS Relacionadas
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO - Adaptagio & §<F0A5 ﬁl_l Dose X 1 SER
19/03/2015 - - Incluséo 19/03/2015 - Inclusdo Inicial | 19/03/2015 RDC 47/2009 | VPS !
L 20 FA X 1 Dose X 20
Inicial de de Texto de SER X 0.5mL
Texto de Bula Bula- RDC '
- RDC 60/12 60/12
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