Modelo de texto de bula — profissional de saude
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e Haemophilus influenzae b (conjugada)

@GlaxoSmith Kline

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e Haemophilus influenzae b (conjugada) -
DTPa - Hib

APRESENTACAO

vacina Hib (p¢ liofilizado) para reconstituicdo com a vacina DTPa (suspensao injetavel) para administracdo
intramuscular.

A vacina DTPa-Hib ¢ apresentada em 1 frasco-ampola monodose e diluente em seringa preenchida (0,5
mL).

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO
Apos a reconstituicdo 1 dose (0,5 mL) da vacina contém:
toxoide diftEriCo........ocvvvevirieiieieeeeee e >30 UI
tOXO0IAE tEIANICO. . .vevvevireeieieieeieieetetetete et >40 Ul
antigenos pertussis
tOX0IdE A PEITUSSIS. .. .eivveiveerierieeiee e rie e 25 mcg
hemaglutinina filamentosa..............ccooevvvierr e, 25 mcg
PEItACTING. .....ccvr e 8 mcg
polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b................. 10 mcg
conjugado ao toxoide tetAniCo.........cccevveeveieeeieeeece e 20-40 mcg
Excipientes

vacina Hib liofilizada: lactose.
vacina DTPa: hidréxido de aluminio, cloreto de sodio e dgua para injecéo.

Formaldeido e polissorbato 80 estdo presentes como componentes residuais do processo de fabricacéo.

A vacina DTPa-Hib contém toxoide diftérico, toxoide tetanico e trés antigenos de pertussis purificados
[toxoide de pertussis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN, uma proteina da membrana
externa com 69 quilodaltons)] adsorvidos em sais de aluminio. Também contém o polissacarideo capsular
fosfato de polirribosilribitol (PRP) purificado de Haemophilus influenzae tipo b (Hib), ligado de forma
covalente ao toxoide tetanico.

As toxinas de difteria e tétano, obtidas a partir de culturas de Corynebacterium diphtheriae e Clostridium
tetani, sdo detoxificadas e purificadas. Os componentes de pertussis acelular da vacina (PT, FHA e PRN) séo
preparados cultivando-se a Bordetella pertussis de fase I, da qual PT, FHA e PRN sdo extraidos, purificados e
detoxificados de forma irreversivel.
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Os toxoides diftérico e tetdnico e os componentes de pertussis acelular da vacina sdo adsorvidos em sais de
aluminio. A vacina final é formulada em solugdo salina.

O polissacarideo Hib é preparado a partir de Haemophilus influenzae tipo b, cepa 20.752, e conjugado ao
toxoide tetanico. Apos purificagdo, o conjugado € liofilizado em presenca de lactose como estabilizador.

A DTPa-Hib atende aos requisitos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para fabricacdo de substancias
bioldgicas, de vacinas Hib conjugadas e de vacinas combinadas contra difteria, tétano e pertussis.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina DTPa-Hib é indicada para a imunizacdo ativa de todos os bebés a partir de 2 meses de idade contra
difteria, tétano, pertussis (DTP) e infecgdes causadas por Hib.

A vacina DTPa-Hib ndo protege contra doencgas causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae nem
contra meningite causada por outros micro-organismos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Componente DTPa

Dados imunoldgicos

Um més apds o ciclo de vacinacdo priméria (trés doses), de 98,9% a 99,9% dos bebés vacinados com a
DTPa-Hib apresentavam titulos de anticorpos > 0,1 Ul/mL para tétano e difteria. A resposta média a vacina
para os antigenos de pertussis (PT, FHA e PRN) foi de 97,7%.

Apos a administracéo da quarta dose de DTPa-Hib, no segundo ano de vida, de 99% a 100% das criancas
tinham titulos de anticorpos > 0,1 Ul/mL para tétano e difteria.

Um més apds o ciclo de vacinacdo priméria (trés doses), a média da resposta referente aos antigenos de
pertussis foi de 97,1% a 98,9% para o toxoide pertussis, de 96,1% a 98,3% para a hemaglutinina filamentosa e
de 96,2% a 98,2% para a pertactina.

Apobs a administracdo da quarta dose de DTPa-Hib, no segundo ano de vida, a resposta ao reforco foi de no
minimo 96,1%, 95,8% e 97,6% aos respectivos antigenos de pertussis.

Dados da eficacia protetora
A eficicia de um ciclo de vacinacdo priméria de DTPa contra a coqueluche tipica (21 dias de tosse
paroxistica), conforme defini¢do da Organizacdo Mundial da Sadde, foi avaliada em:

- Estudo cego prospectivo de contato domiciliar realizado na Alemanha (esquema de 3, 4 e 5 meses). Com
base em dados coletados de contatos secundarios em domicilios, relativos a um caso indice de coqueluche
tipica, a eficacia da vacina foi de 88,7%.

- Estudo patrocinado pelo Instituto Nacional de Salde (NIH) dos Estados Unidos e realizado na Itélia (com
vacinagao aos 2, 4 e 6 meses). A eficicia da vacina foi de 84%. Durante 0 acompanhamento com a mesma
coorte, a eficacia foi confirmada por até 60 meses, apds se completar 0 esquema de vacinagdo primaria, sem a
administracdo da dose de reforco de pertussis.

Componente Hib

Um més apds o ciclo de vacinacdo priméria (trés doses), de 92,5% a 95,6% das criancas vacinadas com a
DTPa-Hib apresentavam titulos de anticorpos > 0,15 mcg/mL contra Hib.
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Apo6s a administracdo da quarta dose de DTPa-Hib, no segundo ano de vida, 99,0% a 100% das criangas
apresentaram titulos de anticorpos contra Hib > 0,15 mcg/mL e 97,6% a 99,6% apresentaram titulos > 1,0
mcg/mL.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Apo6s a administracdo da vacina DTPa-Hib como reforco, no segundo ano de vida, 100% dos bebés tinham
titulos de anticorpos > 0,1 Ul/mL para difteria e tétano.

A resposta ao reforco para os antigenos de pertussis foi observada em 100% desses bebés.

Propriedades farmacocinéticas
A avaliacdo das propriedades farmacocinéticas ndo é necessaria para vacinas.

4. CONTRAINDICACOES

A vacina DTPa-Hib ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da formula nem a individuos que ja apresentaram sinais de hipersensibilidade apds administracdo
de vacinas contra difteria, tétano, pertussis ou Hib.

A vacina DTPa-Hib é contraindicada para criancas que ja tenham tido experiéncia de encefalopatia de
etiologia desconhecida em até sete dias ap0s terem recebido vacina contendo pertussis. Nessa situacdo, a
vacinacdo com pertussis deve ser descontinuada, e o esquema de vacinacdo mantido com as vacinas contra
difteria, tétano e Haemophilus influenzae tipo b.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com outras vacinas, a administracdo de DTPa-Hib a individuos que apresentam doenca febril
aguda grave deve ser adiada. A presenca de infeccéo leve, porém, ndo representa contraindicacao.

E norma de boa pratica clinica que a vacinagio seja precedida por revisio do histérico médico (especialmente
com relacdo a vacinagdo prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e de exame clinico.

Se qualquer um dos eventos relacionados abaixo ocorrer apds a administragdo de vacinas que contém DTP, a
decisdo de administrar doses subsequentes de vacina com 0 componente pertussis deve ser cuidadosamente
considerada. Pode haver situagbes, como, por exemplo, uma alta incidéncia de coqueluche, nas quais 0s
beneficios potenciais superam os possiveis riscos, particularmente porque tais eventos ndo sdo associados a
sequelas permanentes.

Os seguintes eventos foram previamente considerados contraindicagdes a vacinagdo contra DTPw (vacina
combinada contra difteria, tétano e pertussis de célula inteira) e podem agora ser considerados como
precaucdes gerais:

e temperatura > 40,5°C no periodo de até 48 horas ap0s a vacinacdo e ndo atribuida a outra causa
identificavel;

e colapso ou estado semelhante ao de choque (episédio hipotdnico-hiporresponsivo) no periodo de até 48
horas apds a vacinagao;

e choro persistente e inconsoldvel, com duragdo igual ou superior a trés horas, no periodo de até 48 horas
apos a vacinagao;

o convulsdes, com ou sem febre, no periodo de até trés dias ap06s a vacinag&o.
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Em criancas com distdrbios neuroldgicos progressivos, que incluem espasmos infantis, epilepsia incontrolada
e encefalopatia progressiva, € melhor adiar a imunizagéo contra pertussis (com Pa ou Pw) até que a condicao
seja corrigida ou estabilizada. Entretanto, a decisdo de vacinar com pertussis deve ser tomada caso a caso pelo
médico, apds avaliagdo dos riscos e beneficios.

Assim como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre
disponiveis para o caso de uma reacdo anafilatica, que é rara, ap6s a administracdo da vacina. Por esse
motivo, o vacinado deve permanecer sob supervisdo médica por 30 minutos apds a imunizagao.

Assim como com todas as vacinas contra difteria, tétano e pertussis, DTPa-Hib deve ser administrada por
injecdo intramuscular profunda, de preferéncia em locais alternados a cada aplicagao.

Ha relatos de excrecdo de antigeno polissacarideo capsular na urina apés o uso de vacinas Hib. Portanto, a
deteccdo de antigenos pode ndo ter valor diagnostico na suspeita de doenca causada por Hib no periodo de
uma a duas semanas ap0és a vacinagao.

Historia de convulsdes febris, historia familiar de crises convulsivas, de sindrome da morte subita do lactente
e de evento adverso ap6s a administracdo de DTPa-Hib ndo constituem contraindicacdes.

A vacina DTPa-Hib n&o deve ser administrada, sob nenhuma circunsténcia, por via intravenosa.

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratorio durante 48 a 72 horas devem ser
considerados quando se realiza o esquema de vacinagao primaria em bebés prematuros (que nasceram com 28
semanas de gestagdo ou menos), particularmente naqueles que tenham histérico de imaturidade respiratoria.
Como o beneficio da vacinagdo nesse grupo é alto, ela ndo deve ser evitada nem adiada.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds, ou mesmo antes, de qualquer vacinacdo como uma resposta
psicogénica para a injegdo. E importante ter no local procedimentos para evitar danos provocados pelo
desmaio.

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco
DTPa-Hib néo se destina ao uso em adultos.

Grupos de risco

A vacina DTPa-Hib deve ser administrada com cautela a individuos com trombocitopenia ou algum distlrbio
de coagulacdo, ja que pode ocorrer sangramento ap6s a inje¢do intramuscular nesses individuos.

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

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
A influéncia da vacina DTPa-Hib na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas é nula ou desprezivel.

Gravidez e lactacao
Como DTPa-Hib nédo se destina ao uso em adultos, ndo estdo disponiveis dados de uso durante a gravidez
ou a lactagcdo em humanos, nem estudos de reprodugdo animal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina DTPa-Hib pode ser administrada simultaneamente ou a qualquer tempo, antes ou depois, de uma
vacina diferente de virus vivo ou inativado.

Diferentes vacinas injetaveis devem sempre ser administradas em locais de inje¢do distintos.
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Assim como ocorre com outras vacinas, a terapia imunossupressora ou a imunodeficiéncia podem levar os
pacientes a ndo responder adequadamente a vacina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservagéo
A vacina Hib liofilizada e a vacina DTPa tém de ser armazenadas a temperatura entre +2°C e +8°C e

protegidas da luz.

A vacina DTPa ndo deve ser congelada. Descarte a vacina se ela tiver sido congelada. A vacina Hib
liofilizada néo é afetada pelo congelamento.

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

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

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
O componente DTPa € uma suspensdo branca tdrbida.
O componente Hib liofilizado é um pé branco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Durante o armazenamento pode ser observado um depdsito branco e um sobrenadante claro. Tal ocorréncia
ndo constitui um sinal de deteriorizagéo.

A seringa deve ser bem agitada a fim de se obter uma suspenséo tdrbida branca e homogénia.

A vacina DTPa e a vacina reconstituida devem ser inspecionadas visualmente antes da administracdo. Caso
seja observada qualquer particula estranha e/ou variagao do aspecto fisico, descartar as vacinas.

A vacina tem de ser reconstituida adicionando-se todo o conteido do recipiente da vacina DTPa ao frasco que
contém o Hib liofilizado.

Apos a adigdo da vacina DTPa ao Hib liofilizado, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida néo
pode ser injetada antes da completa dissolu¢do do Hib liofilizado.

Apos a reconstitui¢do, a vacina DTPa-Hib deve ser administrada imediatamente.

A vacina DTPa-Hib ndo deve ser misturada com nenhum outro produto.

A vacina reconstituida apresenta-se como uma suspensao ligeiramente mais turva que o componente liquido
sozinho. Isto é normal e ndo afeta 0 desempenho da vacina. No caso de ser observada outra alteracéo,

descartar a vacina.

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Método de administragéo
A vacina reconstituida deve ser administrada por via intramuscular profunda, de preferéncia em locais
alternados a cada injecéo.

DTPa-Hib ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.

Posologia

O esquema de vacinagdo primaria consiste em trés doses nos primeiros seis meses de vida e pode ser iniciado
a partir dos 2 meses de idade. Os sistemas de vacinagdo variam entre 0s paises, portanto o esquema usado
deve estar de acordo com as recomendagdes locais.

Para garantir protecdo de longa duragdo, recomenda-se uma dose de reforco contra DTPa e Hib no segundo
ano de vida. Normalmente, doses de reforco adicionais com Hib ap6s o segundo ano de vida ndo séo
recomendadas.

9. REAGCOES ADVERSAS

Estudos clinicos
Esquema de vacinacéo primaria

a) Em estudos clinicos controlados, as reaces adversas locais (no local da inje¢do) e sistémicas foram
ativamente monitoradas e registradas apds a administragdo da vacina em esquema primario (3.933 doses).

A maior parte das reacdes foi reportada num periodo de até 48 horas ap6s a vacinacdo. Todos 0s sintomas se
resolveram sem sequelas.

As reacBes adversas séo definidas pela OMS e classificadas de acordo com as seguintes frequéncias:

Muito comuns: >10%
Comuns: >1% e <10%
Incomuns: >0,1% ¢ <1%
Raras: >0,01% e <0,1%
Muito raras: <0,01%

Reag¢des muito comuns (>1/10):
- edema (menor que 2 cm), eritema (menor que 2 cm), dor (leve ou choro/reclamacéo diante de toque)
- choro ndo-habitual
- inquietacdo
- diarreia, perda de apetite
- sonoléncia

Reac6es comuns (>1/100 e <1/10):
- febre (=38,0°C retal)
- vbmito

Reac6es incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- edema (maior que 2 cm), eritema (maior que 2 cm), dor (choro quando o membro onde foi injetada a
vacina € movimentado ou dor espontanea)
- febre (=39,5°C retal)
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b) Em estudos clinicos controlados, as reacGes adversas ndo solicitadas foram ativamente monitoradas por 31
dias (dias 0 a 30) apds a administracdo da vacina em esquema primario (12.218 doses).

As reagdes adversas nao solicitadas consideradas pelo investigador ao menos possivelmente relacionadas a
vacina foram as seguintes:

Reacdo comum (>1/100 e <1/10):
- nervosismo

Reac6es incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- fadiga
- enterite, flatuléncia e gastrenterite
- agitacdo e insdnia
- infeccdo do trato respiratério superior
- bronquite

Reagoes raras (>10.000 e <1.000):

aumento da sudorese

- mal-estar

- sede

- hematoma

- infecgdo, otite média

- tosse, dispneia, pneumonia e rinite

- rash eritematoso

Reagoes muito raras (<1/10.000):
aumento do volume abdominal, edema, lesdo granulomatosa e dor
- marcha anormal, hipocinesia
- dor abdominal, sialorreia e dor de dente
- apatia
- faringite, estridor
- erupcdo bolhosa e eczema
- conjuntivite

Vacinacao de reforgo

a) Em estudos clinicos controlados, as reaces adversas locais (no local da inje¢do) e sistémicas foram
ativamente monitoradas e registradas apés a administracdo da dose de refor¢o (2.196 doses).

A maior parte das reacdes foi reportada num periodo de até 48 horas apés a vacinagdo. Todos 0s sintomas se
solucionaram sem sequelas.

Reagdes muito comuns (>1/10):
- eritema, edema (menor que 2cm), dor (leve ou choro/reclamagdo diante de toque), edema no local
da injecdo (igual ou menor que 5 cm)
- febre (>38°C retal), choro anormal
- inquietacdo
- diarreia, perda de apetite
- sonoléncia

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):
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- edema (maior que 2 cm), edema no local da inje¢do (maior que 5 cm)*
- vOmito

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- dor (choro quando o membro onde foi injetada a vacina é movimentado ou dor espontanea), edema
difuso no membro em que foi aplicada a inje¢do, algumas vezes envolvendo a articulagdo adjacente*
- febre (= 39,5°C retal)

b) Em estudos clinicos controlados, as reages adversas ndo solicitadas foram ativamente monitoradas por 31
dias (dias 0 a 30) apés a administracdo da dose de reforco (2.087 doses).

As reagdes adversas nao solicitadas consideradas pelo investigador ao menos possivelmente relacionadas a
vacina foram:

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- insbnia
- infeccdo do trato respiratorio superior
- rash eritematoso

Reagoes raras (>10.000 e <1.000):
edema nas pernas, fadiga
- constipagdo e gastrenterite
- desordens da orelha
- artrite
- agitacdo, labilidade emocional e nervosismo
- infecgdo viral
- dermatite
- vertigem, marcha anormal, hipercinesia

¢) Apo6s a administracdo da dose de reforgo (2.087 doses), convulsdes, com ou sem febre, foram incomumente
relatadas. N&o foi estabelecida nenhuma associacdo causal entre esses eventos adversos e 0s componentes da
vacina.

Farmacovigilancia pds-comercializacéo
Os dados de farmacovigilancia pos-comercializagéo incluem relatos sobre os esquemas de vacinagdo primaria
e de reforco.

Local de aplicagéo
Reagdes de edema extensas, edema de todo o membro em que a vacina foi aplicada*.

Reac6es muito raras (<1/10.000):
- reagdes alérgicas, incluindo as anafilactoides
- convulsdes no periodo de dois a trés dias ap6s a vacinacdo, colapso ou estado semelhante ao de
choque (epis6dios hipotnicos-hiporresponsivos)

* Criangas que receberam vacinas de pertussis acelular sdo mais propensas a apresentar reacfes de edema

apos a administracdo do reforco, em comparagdo com criangas que receberam a vacina de pertussis de célula
inteira. Essas reagdes desaparecem apds quatro dias, em média.
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Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificages em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Relatos ocasionais de superdosagem foram descritos. A superdosagem ndo resultou em prejuizo para o
paciente.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
11l - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0155
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Rue de I’Institut, 89, 1330 — Rixensart — Bélgica ou
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.- Strada Provinciale Asolana n° 90 (loc. San Polo), 43056 Torrile —
Parma — Italia

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Rue de I’Institut, 89, 1330 — Rixensart — Bélgica ou
GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Parc de La Noire Epine — Rua Fleming 20, 1300 - Wavre — Bélgica ou
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.- Strada Provinciale Asolana n°® 90 (loc. San Polo), 43056 Torrile —
Parma — Italia

Registrado e importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda
Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
N° do lote, data de fabricagéo e data de validade: vide embalagem.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 24/04/2013

BeeSmithiine
—_—
& (0800) 7012733
ervico de Atendimento
a0 Consurmigar
% Discagemn Direta Gratuita
casadevacnas@gsk.com
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