SANOFI Y

A DIVISAO DE VACINAS DA SANOFI

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e
poliomielite 1, 2 e 3 (inativada)

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Suspenséo Injetavel

1 dose de 0,5mL contém:

I0) (T T0 oo [ (= oo TSRS > 30,0 Ul

B 0D (o] [0 (1R (=] - L oo TR > 40,0 Ul

Antigenos de Bordetella pertussis

= TOXOIUE PEITUSSIS. ....cveeiieiiieeite sttt 25,0 ug

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

Poliovirus Tipo 1 (iNativad0).........ccccereirereieiie e 40,0 unidades antigeno D
Poliovirus Tipo 2 (INAtiVAdO..........ccceeveieeiiiie e 8,0 unidades antigeno D

Poliovirus Tipo 3 (INativad0).........ccccoreerireieiie e 32,0 unidades antigeno D
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vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Suspensao injetavel.

- Cartucho com 1 seringa preenchida contendo 0,5mL de suspensdo

- Cartucho com 20 seringas preenchidas contendo 0,5mL de suspensao

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) — DTPa-
IPV deve ser administrada por VIA INTRAMUSCULAR.

USO PEDIATRICO ENTRE 5 ANOS E 13 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada dose de 0,5mL de vacina contém:
= TOXOIAE AITLEMICO ... cuviviiiiiieciee ettt et e e ereenearea >30 Ul
(0 (o T Lo (=8 (=] - [ PSS > 40 Ul
- Antigenos de Bordetella pertussis
I ) (o] [0 (= =] (U TSRS 25 mcg
o Hemaglutinina filamentoSa ..........coviiiiiiieiee s 25 mcg
- Poliovirus inativados dO tiPO L.......ccciviiiiiiiiiiice et s 40UD.>*
- Poliovirus inativados O tIPO 2........cccuiiiiieiiiece et 8U.D.*
- Poliovirus inativados do tIPO 3.........cuieiiiiiiiiee e 32UD.>*
o 10 [ (o) o [ Xa [T [V 41T 1o TP 0,30 mg
O 0] 1071 [0 [T Lo [ TP 10,0 mcg
- 2-Fenoxietanol (solucéo 50%)
LI =1 410) (L1711 o] FR TR 2,5 mcL
oI =1 =10 (0] =T [0 [ (o TR 2,5 mcL
- Meio de Hanks, 4gua Para iNJEGAD........couuiurueruerieirrereseeieiese sttt sne e seerennens g.s.p. 0,5 mL

* U.D.: unidades de antigeno D ou equivalente determinacdo antigénica quantitativa por método
imunoguimico adequado.

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A DTPa-IPV é indicada como vacinagdo de reforgo tardio (5 dose) para criangas em idade pré-escolar
(entre 5 e 11 anos) ou em pré-adolescentes (entre 11 e 13 anos) que foram previamente sensibilizados
com vacinas celulares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resposta imune ap6s a injecdo de reforco

Estudos de imunogenicidade em criancas tém demonstrado que ap6s a dose de reforco entre 5 e 13 anos
de idade, todas as criancas desenvolveram anticorpos protetores contra tétano (> 0,1Ul/mL) e
poliovirus. Os titulos de anticorpos protetores contra difteria (> 0,1Ul/mL) foram atingidos para pelo
menos 99,6% delas. A taxa de soroconversdo de anticorpos contra pertussis (titulos 4 vezes maior que
os titulos antes da vacinacdo) é de 89,1% a 98% para toxoide pertussis - TP (EIA) e de 78,7% a 91%
para hemaglutinina filamentosa - FHA (EIA).
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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 hidroxido de aluminio, e poliovirus inativados do tipo 1 (Mahoney),
tipo 2 (MEF-1) e tipo 3 (Saukett) cultivados em linhagem de células VERO.

A principal diferenca entre a tradicional vacina pertussis de células inteiras e a vacina acelular é que
esta Ultima contém dois antigenos altamente purificados da Bordetella pertussis, ao invés de bactérias
“inteiras” mortas. Estes 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 sao 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 sdo os dois componentes
de maior importancia para a protecao contra pertussis.

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

4. CONTRAINDICACOES

o Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina DTPa-IPV ou vacinas contra
coqueluche (acelular ou células inteiras) ou reagdes de hipersensibilidade graves apos
administracdo prévia desta vacina ou de outra que contenha as mesmas substancias.

e Encefalopatia em progresso.

e Encefalopatia dentro de 7 dias ap6s administracdo de dose prévia de qualquer vacina contendo
antigeno pertussis (célula inteira ou vacina contra coqueluche acelular).

e A vacinacdo deve ser adiada em caso de febre ou doenca aguda.

Este medicamento é contraindicado para maiores de 13 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N&o administrar a vacina por via intravascular: certifique-se de que a agulha ndo penetrou em um vaso
sanguineo. Nao injetar por via intradérmica.

Tendo em vista que cada dose pode contar tracos indetectaveis de glutaraldeido, neomicina,
streptomicina e polimixina B, é necessario ter cuidado quando a vacina é administrada a individuos com
hipersensibilidade a estas substancias.

A imunogenicidade da vacina DTPa-IPV pode ser reduzida por algum tratamento imunossupressor ou
imunodeficiéncia congénita ou adquirida. E recomendado, portanto, aguardar o término do tratamento
ou da doenca antes da vacinagdo. Entretanto, a vacinagdo em individuos com imunodeficiéncia cronica,
como infecgdo por HIV, é recomendada mesmo que a resposta imune seja limitada.

Se a Sindrome de Guillan-Barré ou neurite braquial ocorrer em individuos ap6s a administracdo de
vacinacao prévia contendo toxoide tetanico, a decisdo de vacinar com qualquer vacina contendo toxoide
tetdnico deve ser cuidadosamente avaliada considerando os potenciais beneficios e possiveis riscos da
vacinacao.

Assim como todas as vacinas injetaveis, a vacina DTPa-IPV deve ser administrada com precaugdo em
pessoas com trombocitopenia ou desordens de coagulagcdo uma vez que pode haver sangramento nestes
individuos apés a administracdo intramuscular.

Um tratamento médico apropriado e supervisdo devem estar disponiveis para uso imediato em caso de
uma rara reacdo anafilatica apds a administracéo da vacina.
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A vacinacdo deve ser precedida por exame clinico e avaliagdo do historico médico (especialmente com
relacdo ao estado de saude atual, histérico de vacinacdo e qualquer ocorréncia de eventos indesejaveis).

Se algum dos eventos a seguir teve relacdo temporal conhecida com a vacinacdo, a decisdo de
administrar doses posteriores de vacina contendo o antigeno pertussis deve ser cuidadosamente
considerada:

e Febre maior ou igual a 40°C dentro de 48 horas ndo relacionada a outra causa identificavel

e Colapso ou estado similar ao choque (episddio hipoténico-hiporrensivo) dentro de 48 horas
apos a vacinacgéo

e Choro persistente e incontrolavel durando 3 horas ou mais nos 3 dias seguintes a vacinacao.

Um histérico de convulsdo febril ndo relacionado a vacinagdo anterior ndo é uma contraindicagdo a
vacinacdo. Neste contexto, é particularmente importante monitorar a temperatura da crianca nas 48
horas seguintes a vacinacdo e realizar um tratamento antipirético regularmente por 48 horas, caso
necessario.

Um historico de convulsdes sem febre ndo relacionada a vacinacao anterior deve ser avaliado antes de
decidir-se pela vacinag&o.

Se a crianca tem historico de inchago das pernas ocorridas apds a injecdo de uma vacina contendo o
componente Haemophilus influenzae tipo b, a vacina DTPa-IPV e a vacina Haemophilus influenzae b
(conjugada) devem ser administradas em dias e locais de aplicacéo diferentes.

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

e Uso na gravidez e lactacéo:

Né&o aplicavel.
Esta vacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esta vacina pode ser administrada simultaneamente, mas em locais diferentes com vacina sarampo,
caxumba e rubéola (atenuada) ou vacina hepatite B (recombinante).

Esta vacina pode ser administrada em associacdo ou combinada com a vacina Haemophilus influenzae
b (conjugada).

Se a vacina for administrada em pessoas com deficiéncia na producéo de anticorpos devido a tratamento
imunossupressor, a resposta esperada pode néo ser obtida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A vacina deve ser armazenada em temperatura de +2°C a +8°C (em refrigerador). Ndo deve ser

congelada.

Prazo de validade:

Desde que mantida sob refrigeracdo, o prazo de validade da vacina DTPa-IPV é de 36 meses, a partir
da data de fabricacdo. A data de validade refere-se ao Gltimo dia do més.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Suspensao injetavel de aspecto turvo-esbranquicado homogénea.
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N4o use a vacina DTPa-IPV se notar uma colocagéo anormal ou a presenca de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem

Vacinacdo com 1 dose de 0,5mL para reforco tardio (5% dose) para criancas em idade pré-escolar (entre
5 e 11 anos) ou em pré-adolescentes (entre 11 e 13 anos) que foram previamente sensibilizados com
vacinas celulares.

Modo de usar

As doses de reforco da vacina DTPa-IPV podem ser administradas reconstituindo a vacina
Haemophilus influenzae b (conjugada) ou administradas simultaneamente com esta vacina em dois
locais distintos de aplicacéo.

A administracdo da vacina deve ser feita por via intramuscular, certificando-se de que a agulha nédo
penetre um vaso sanguineo.

Recomenda-se aplicar a vacina por via intramuscular na regido do musculo deltoide.

Antes de aplicar, agitar a vacina até obter uma suspensdo de aspecto turvo-
esbranquigcado homogénea.

9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Como todo medicamento, a vacina DTPa-1PV também pode causar algumas reacdes adversas.

Os eventos adversos apresentados nesta sec¢éo sdo listados usando a terminologia MedDRA (sistema de
classes de 6rgdos e termos). Dentro de cada sistema de classe de Orgdos, 0s eventos adversos Sao
categorizados sob grupos de frequéncia (as reacOes mais frequentes sdo apresentadas primeiro),
utilizando a convengéo seguinte:

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 dados disponiveis

o Dados obtidos a partir de estudos clinicos

Em trés estudos clinicos, mais de 2800 criancas foram vacinadas com a vacina DTPa-IPV
simultaneamente com a vacina Haemophilus influenzae b (conjugada) da Sanofi Pasteur em um ou dois
locais de injecéo.

Mais de 8400 doses foram administradas como série priméaria e as rea¢fes mais frequentemente
relatadas incluem: irritabilidade (20,2%), reacdes locais no local da aplicacdo como vermelhiddo > 2 cm
(9%) e endurecimento > 2 cm (12%). Estes sinais e sintomas usualmente ocorrem dentro de 48 horas
ap6s a vacinacdo e podem persistir por 48-72 horas. A resolucdo é geralmente espontdnea sem
necessidade de tratamento especifico.

Apos a série primaria, as frequéncias das reacdes no local da injecao tendem a aumentar com a dose de
reforco.
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O perfil de seguranca da vacina DTPa-IPV ndo difere significativamente entre os diferentes grupos de

idade. No entanto, alguns eventos adversos como mialgia, mal-estar e dor de cabega sdo especificos de
criangas com idade igual ou superior a 2 anos.

Desordens nutricionais e metabolicas

ReagBes muito comuns:
e Anorexia (disturbios alimentares)

Desordens psiquiatricas

Reacfes muito comuns:
o Nervosismo (irritabilidade)
e Choro anormal

Reac¢des comuns:
e Ins6nia (distdrbios de sono)

Reacg6es incomuns:
e Choro persistente e incontrolavel

Desordens do sistema nervoso

Reac¢des muito comuns:
e Sonoléncia (torpor)
e Dor de cabega

Desordens gastrointestinais

Reagdes muito comuns:
o VOmitos

Reac¢fes comuns:
e Diarreia

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conectivo

Reac¢des comuns:
¢ Mialgia

Desordens gerais e condigdes do local de administragédo

Reac¢des muito comuns:

Vermelhiddo no local da injecdo
Dor no local da injecéo

Inchago no local da injecéo
Febre > 38°C

Mal-estar

Reacg8es comuns:
e Endurecimento no local da injecéo

Reac0es incomuns:
e Vermelhiddo e inchago > 5 cm no local de injecéo
o Febre>39°C

ReacOes Raras:
e Febre > 40°C (febre alta)
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Episodios hipotbnico-hiporresponsivos ndo foram relatados apds administracdo de vacina durante
estudos clinicos, mas foram reportadas para outras vacinas contendo pertussis.

Reacbes edematosas afetando um ou ambos os membros inferiores podem ocorrer apos vacinacdo com
vacinas contendo Haemophilus influenzae b. Se esta reacdo ocorrer, acontece principalmente apds
injecBes primarias e é observada dentro das primeiras horas apds a vacinac¢do. Os sintomas associados
podem incluir cianose, vermelhiddo, plrpura transitoria e choro excessivo. Todos 0s eventos se
resolvem espontaneamente sem sequelas até 24 horas. Um caso assim foi notificado durante estudos
clinicos realizados com a vacina DTPa-1PV administrada simultaneamente com a vacina Hib em locais
de injecdo separados.

Quando a vacina DTPa-IPV ¢ indicada para administracdo em criancas de idades dos 5 aos 13 anos
como um reforgo tardio, as reacOes a vacina em criangas neste grupo de idade sdo menor ou igualmente
frequentemente notificadas do que apds da administracdo de DTP-IPV (pertussis de células inteiras) ou
DT-IPV, respectivamente, na mesma idade.

e Dados obtidos a partir da experiéncia pds-comercializacéo

Com base em notificagdo espontanea, os seguintes eventos adversos também foram reportados ap6s o
uso comercial. Estes eventos foram muito raramente notificados, contudo ndo podem ser calculadas
com precisdo as taxas de incidéncia exatas. A sua frequéncia é qualificada como “Desconhecida”.

Desordens do sistema sanguineo e linfatico
e Linfadenopatia

Desordens do sistema imune
e Reac0es anafilaticas como edema de face e edema de Quincke

Desordens do sistema nervoso
e Convulsdes, com ou sem febre
e Sincope

Desordens da pele e tecido subcutaneo
¢ Sintomas do tipo alérgico, como Varios tipos de rash, eritema e urticéria

Desordens gerais e condi¢Ges do local de administracéo
o Reacgdes extensas no local de injecdo (> 50 mm), incluindo inchaco extensivo do membro
vacinado até uma ou duas articulagfes desde o local de injecdo, foram reportados em criancgas.
Estas reagdes iniciam-se entre 24 e 72 horas apds a vacinagdo e podem estar associadas a
sintomas como eritema, calor, sensibilidade ou dor no local de injegdo, e a sua resolugdo é
espontanea dentro de 3 a 5 dias. O risco parece depender do nimero de doses anteriores de
vacinas contendo pertussis acelular, com um maior risco ap6s a 4° e 5° doses.

o Eventos adversos potenciais

(isto €, eventos que foram reportados com outras vacinas contendo ou mais dos constituintes
antigénicos da vacina DTPa-1PV e ndo diretamente com esta vacina)

Sindrome de Guillain-Barré e neurite braquial foram notificados apés a administracdo de vacina
contendo toxoide tetanico.

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Servico de Informagao sobre Vacinacéo (SIV).
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Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

E improvavel que a superdose tenha qualquer efeito desagradavel. Entretanto, no caso de superdosagem
do medicamento, recomenda-se entrar em contato com o Servigo de Informagao sobre Vacinagéo (SIV)

para que o devido acompanhamento possa ser dado.
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Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro MS n’ 1.1300.1061

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

Servico de Informagéo sobre Vacinacdo: 0800 14 84 80

Fabricado por:
Sanofi Pasteur SA
Marcy I’Etoile - Franga

Importado por:

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

CEP 08613-010

CNPJ 02.685.377/0008-23

Venda sob prescricdo médica.
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Altera a Bula

Dados das Alteragdes de Bulas

Data Ne Assunto Data N° Assunto Data de Itens de Versoes ~ .
Expediente Expediente Expediente | expediente aprovagéo Bula VP/VPS Apresentacdes Relacionadas
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
26/06/2014 | - BIOLOGICO - = 2610612014 | - BIOLOGICO | 56/06/2014 | D'Z1S | vps 1SER X 0,5 ML
Incluséo Inicial Inclusdo Inicial de legais
de Texto de Bula Texto de Bula -
- RDC 60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - SecBes 5 e
04/05/2015 | - Notificacdo de 04/05/2015 - Notificacdo de 04/05/2015 ¢ 9 VPS 1 SER X 0,5 ML
Alteracdo de Alteracédo de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
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