Refortrix® IPV

GlaxoSmithKline Brasil Ltda
Suspensao injetavel
Seringa preenchida 0,5mL

Apresentagao Comercial




~—

- =y N\

Refortrix® IPV
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

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

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

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

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

QL0 [l 11T Tl USRS ndo menos que 2,0 Ul
TOXOIAE TBHANICOT ... cveveiecteie ettt bbb s et R bbb e R bbb s bbb ndo menos que 20,0 Ul
Antigeno Bordetella pertussis

TOXOIAE PEITUSSIST (PT) vvvvuvriretrseretetsisetsssssessssesess s et essssese s st et s st b e s s s e b b e s s s e R b e s s s e s b b e s s b s b bR s s b et s s s e st s s s n e ts 8ug
Hemaglutining filAMENTOSAT (FHA) .....cueviriieiiieeeistere ettt b bbbt s st et e s st bR bbb bbb n et en 8ug
Pertactinal (PRI, OU BIKDA OIMP)........c.coiuiuririreiriiseisissesessssessssssessssssssessssessssssesassssesessssesassssesessssesesssessssssesasessesessssssesessssesasssesassns 2,59
Poliovirus inativado

PO 1 (CEPA MBNONEY)Z ...ttt bbbt s bbbt aes 40 unidades de antigeno D
PO 2 (CEPA MEF=1)2 ...ttt ettt sttt bbb bbb bbb s bbbt s et n s nn 8 unidades de antigeno D
PO 3 (CEPA SAUKELE)Z ...ttt st bbbt bbb bbb bbbt 32 unidades de antigeno D
EXCIPICNLES .. evvneeiiniiiiiieieiiei e e dSaDe ettt e e nnenesnennenennenennennenes 0y DML

L adsorvido em hidrdxido de aluminio hidratado (AI(OH)s) e fosfato de aluminio (AIPO,)
2 propagado em células VERO

Excipientes: sais de aluminio, meio 199 (como estabilizante contendo aminoécidos, sais minerais, vitaminas e outras substancias), cloreto de sédio, 4gua para
injetaveis.

Residuos: sulfato de neomicina e sulfato de polimixina B.

ESSA VACINA E INDICADA APENAS COMO DOSE DE REFORCO.

I - INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Refortrix® IPV ¢ indicada para vacinagéo de reforgo contra difteria, tétano, pertussis e poliomielite em individuos a partir de 3 anos de idade, apés esquema de
imunizacéo primaria.

Refortrix® IPV ndo se destina a imunizagio primaria de criangas abaixo de 3 anos de idade.

Refortrix® IPV também ¢é indicada para protegdo passiva contra coqueluche no inicio da infancia apds a imunizagdo materna durante a gravidez (ver item
Posologia, Adverténcias e Precaucdes - Gravidez e Caracteristicas Farmacolégicas).

O uso de Refortrix® IPV deve ser conforme as recomendagdes oficiais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resposta Imune

Foram observadas as seguintes respostas imunes entre os estudos, um més apds a vacinagdo com Refortrix® IPV em criangas, adolescentes e adultos.

Tabela: Resposta imune em criancas, adolescentes, e adultos

Antigeno Resposta Criangas entre 3 a 9 anos Adultos, adolescentes e
N =1195 criangas com idade a partir
(% vacinados) de 10 anos
N =923
(% vacinados)
Difteria >0,1 Ul/mL 100% 82,2 -100%
Tétano >0,1 Ul/mL 99,9 — 100% 99,6 — 100%
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Pertussis
Toxoide pertussis 84,6 —90,6% 79,8 —94,0%
Hemaglutinina Filamentosa Resposta imune de 90,1 -98,8% 90,7 - 97,2%
Pertactina reforco* 94,2 — 96,6% 90,0 - 96,7%

Poliovirus inativado

tipo 1 98,8 — 100% 99,6 — 100%
tipo 2 > 8 ED50 99,2 — 100% 99,6 — 100%
tipo 3 99,4 — 100% 99,1 -100%

N= ndimero de individuos

*Resposta imune de reforco é definida como:

- para individuos inicialmente soronegativos, concentraco de anticorpos é pelo menos 4 vezes e cut-off (concentragdo apos vacinagdo > 20 EL.U/ml)

- para individuos inicialmente soropositivos com concentragdo antes da vacinagdo de refor¢o > 5 EL.U/ml e < 20 EL.U/ml: um aumento na concentragdo de
anticorpo de pelo menos 4 vezes a concentragao antes da vacinagéo de reforgo.

- para individuos inicialmente soropositivos com concentragdo de vacinagdo antes do reforgo > 20EL.U/ml: um aumento de concentra¢do de anticorpo de ao
menos 2 vezes a concentracao antes da vacinagdo de reforgo.

Como ocorre com outras vacinas contra difteria e tétano (dT) para adultos, Refortrix® IPV induz taxas mais altas de soroprotecdo e titulos mais altos de
anticorpos tanto anti-d como anti-T em criancas e adolescentes, em comparagéo com adultos.

Eficacia na protecéo contra pertussis

Os antigenos de pertussis contidos em Refortrix® IPV sio parte integrante da vacina pediatrica acelular contra pertussis combinada (vacina DTPa), para a qual
ja foi demonstrada a eficécia ap6s vacinagdo primaria, em um estudo de eficicia em contato doméstico. Os titulos de anticorpos para os 3 componentes de
pertussis apds vacinagdo com Refortrix® IPV sdo pelo menos tdo elevados quanto ou mais altos que aqueles observados durante o estudo clinico de eficacia em
contato doméstico. Com base nessas comparagdes, Refortrix® 1PV forneceria protegéo contra pertussis, embora o grau e a duragéo da protecao fornecida pela
vacina sejam indeterminados.

Protecdo passiva contra coqueluche em bebés (abaixo de 3 meses de idade) nascidos de mées vacinadas durante a gravidez

Em um estudo randomizado, cruzado e controlado por placebo, foi demonstrado durante o parto concentragdes mais altas de anticorpos contra coqueluche no
sangue do corddo umbilical de bebés nascidos de mées vacinadas com Refortrix durante o terceiro trimestre de gravidez (grupo dTpa - N = 291) versus placebo
(grupo controle - N = 292). As concentragdes médias geométricas do corddo umbilical para os anticorpos contra os antigenos da coqueluche PT, FHA e PRN
foram 46,9, 366,1 e 301,8 Ul/ml no grupo dTpa e 5,5, 22,7 e 14,6 Ul/ml no grupo placebo. As concentragdes de anticorpos contra os antigenos de pertussis PT,
FHA e PRN foram respectivamente 8, 16 e 21 vezes mais elevadas no sangue do corddo umbilical de bebés nascidos de mées vacinadas versus controle. Esses
titulos de anticorpos podem fornecer protecdo passiva contra coqueluche, como demonstrado por estudos observacionais de eficécia.

Imunogenicidade em bebés e criangas pequenas nascidas de mées vacinadas durante a gravidez
A imunogenicidade de Infanrix® Hexa (vacina conjugada de difteria, tétano, pertussis, hepatite B, poliovirus inativado, Haemophilus influenzae tipo b) em
bebés e criancas nascidas de maes saudaveis vacinadas com Refortrix® durante as semanas 27-36 de gravidez foi avaliada em dois estudos clinicos.

Infanrix® Hexa foi coadministrada com vacina pneumocdcica conjugada 13-valente em criangas durante a vacinagdo primaria (n = 268); e para 0s mesmos
bebés/criangas de 11 a 18 meses como dose de reforgo (n = 229).

Os dados imunoldgicos pos-vacinagdo primaria e de reforco ndo mostraram interferéncia clinicamente relevante da vacinagdo materna com Refortrix®
(componente dTpa de Refortrix® IPV) nas respostas de bebés e criancas a difteria, tétano, hepatite B, poliovirus inativado, Haemophilus influenzae tipo b ou
antigenos pneumocacicos.

Baixas concentra¢fes de anticorpos contra antigenos de coqueluche ap6és a vacinagao primaria (PT, FHA e PRN) e apds a dose de reforgco (PT, FHA) foram
observadas em bebés e criangas nascidas de maes vacinadas com Refortrix® (componente dTpa de Refortrix® IPV) durante a gravidez. Os aumentos nas
concentra¢des de anticorpos anti-pertussis antes da dose de reforgo a 1 més ap6s a dose de reforco estavam na mesma faixa para bebés e criancas nascidas de
maes vacinadas com Refortrix® (componente dTpa de Refortrix® IPV) ou com placebo, demonstrando uma preparagéo eficaz do sistema imunoldgico. Na
auséncia de correlagao desses dados com a protecdo contra a coqueluche, a relevancia clinica dessas observacdes ainda precisa ser totalmente compreendida. No
entanto, os dados epidemioldgicos atuais sobre a coqueluche apds a implementagdo da imunizagdo materna com Refortrix® ndo sugerem qualquer relevancia
clinica desta interferéncia imunoldgica.

Efetividade na protecdo contra coqueluche em criancas nascidas de mées que foram vacinadas durante a gravidez

A efetividade da vacina (VE) Refortrix® e Refortrix® IPV foi avaliada em trés estudos observacionais, no Reino Unido, Espanha e Australia. A vacina foi
utilizada durante o terceiro trimestre de gravidez para proteger criangas abaixo de 3 meses de idade contra cogueluche, como parte de um programa de vacinacgéo
materna.

Detalhes de cada desenho do estudo e resultados estéo fornecidos na tabela abaixo.

Tabela: VE contra coqueluche para criangas abaixo de 3 meses de idade nascidas de maes vacinadas durante o terceiro trimestre de gravidez com Refortrix®/
Refortrix® IPV:
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Local do estudo Vacina Desenho do estudo Efetividade da vacinagéo
Reino Unido Refortrix® Retrospectivo, método de triagem 88% (95% ClI: 79, 93)
IPV
Espanha Refortrix® Prospectivo, caso controle 90.9% (95% CI: 56.6, 98.1)
combinado
Austrélia Refortrix® Prospectivo, caso controle 69% (95% ClI: 13, 89)
combinado

Cl: intervalo de confianga

Se a vacinagdo materna ocorrer dentro de 2 semanas antes do parto, a efetividade da vacina na crianga pode ser menor do que o apresentado na tabela.
Persisténcia da resposta imune

As seguintes taxas de soroprotecdo/soropositividade foram observadas 5 anos apds a vacinagdo com Refortrix® IPV em criancas e 10 anos ap6s a vacinagio

com Refortrix® IPV em adolescentes e adultos.

Tabela: Persisténcia da resposta imune em criancas, adolescentes e adultos

Antigeno Soroprotecéo/ 5 anos apo6s vacinagao de criangas 10 anos apds vacinagao de
Soropositividade (com idade entre 4-8 anos) adolescentes e adultos (com idade a
N= 344 partir de 15 anos)
(% vacinados) N=201
(%ovacinados)

Difteria >0,1 IU/ml 89,4%* 81,0%**
Tétano > 0,1 [U/ml 98,5% 98,4%
Pertussis
Toxoide pertussis 40,9% 78,7%
Hemaglutinina filamentosa > 5 EL.U/ml 99,7% 100%
Pertactina 97,1% 88,7%
Poliovirus inativado
Tipo 1 98,8% 100%
Tipo 2 >8 ED50 99,7% 100%
Tipo 3 97,1% 98,3%

* 98,2 % dos individuos com concentragéo de anticorpos associados com a protegdo contra doenga > 0,016 IU/ml por ensaio in vitro de neutralizacéo de células
Vero.
** 92,1 % de individuos com concentragéo de anticorpos associados com a prote¢o contra a doenga > 0,01TU/ml por ensaio in vitro de neutralizacéo de células
Vero.

Resposta imune apos a repetigdo da dose de Refortrix® IPV
Foi avaliada a imunogenicidade de Refortrix® IPV, administrada 5 anos apds uma dose reforgo de Refortrix® IPV aplicada aos 4 a 8 anos de idade. Um més
apos a vacinagdo > 99% dos individuos foram soropositivos contra pertussis e soroprotegidos contra difteria, tétano e todos os trés tipos de pdlio.

Em adultos, uma dose de Refortrix® IPV administrada 10 anos apds a dose anterior induziu a resposta imune protetora em mais de 96,8% dos individuos (para
0 antigeno de difteria) e em 100% dos individuos (para antigenos de tétano e poliomielite). A resposta imune de reforgo contra antigeno de pertussis foi entre
74,2% e 98,4%.

Resposta imune em individuos com historico de vacinagéo anterior incompleto ou desconhecido

Em adolescentes com idade entre 11 e 18 anos, sem vacinagao anterior contra pertussis e sem vacinagédo contra difteria e tétano nos 5 anos anteriores, uma dose
de Refortrix® (componente dTpa de Refortrix® IPV) induziu a formagdo de anticorpo resposta contra pertussis e todos os individuos foram protegidos contra
tétano e difteria.

Em individuos > 40 anos de idade que néo foram vacinados com nenhuma vacina contendo difteria ou tétano nos ultimos 20 anos (incluindo aqueles que nunca
foram vacinados ou aqueles com situag&o de vacinagdo desconhecida) uma dose de Refortrix® IPV induziu uma resposta de anticorpos contra os trés antigenos
de pertussis e protegeu contra tétano e difteria na maioria dos casos.

Resposta imune e perfil de seguranca em pacientes em tratamento ativo contra doencas obstrutivas das vias aéreas

A seguranga e a imunogenicidade de Refortrix® foram avaliadas em um estudo descritivo de metanalise combinando dados de 222 individuos com idade maior
ou igual a 18 anos de idade vacinados com Refortrix® enquanto em tratamento ativo contra doengas obstrutivas das vias aéreas como asma e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Um més apds a vacinagdo com Refortrix®, a resposta imune contra os antigenos da difteria e tétano em termos de taxas soroprotetores
(=0.1 IU/mL) foram respectivamente 89,0% e 97,2%, e contra o toxoide pertussis em termos de taxas de reforgo foram de 78.3%, 96.1% e 92.2% contra toxoide
pertussis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN), respectivamente.

Esses resultados séo consistentes com as respostas obtidas na populagéo adulta em geral e com um perfil de seguranca semelhante.

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

4. CONTRAINDICACOES

Refortrix® IPV ndo devera ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da formulagio da vacina (veja o
item Composicéo) ou a pessoas que anteriormente tenham demonstrado sinais de hipersensibilidade apds terem recebido vacinas contra difteria, tétano, pertussis
ou poliomielite.

Refortrix® IPV ¢ contraindicada se a pessoa ja sofreu quadro de encefalopatia de etiologia desconhecida dentro dos 7 dias seguintes a uma vacinagdo com
vacina que contenha pertussis. Nessas circunstancias, a vacinagao contra pertussis devera ser suspensa, dando-se continuidade ao curso das vacinas contra
difteria, tétano e poliomielite.

Refortrix® IPV ndo devera ser administrada a pessoas que tenham sofrido complicagGes de natureza neurolégica apos imunizagdo anterior contra difteria e/ou
tétano (para convulsdes ou episédios hipotonicos-hiporresponsivos, veja o item Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A boa prética clinica recomenda que toda vacinagao seja precedida de revisdo da histéria clinica (especialmente com relagéo a vacinacéo anterior e a possivel
ocorréncia de reacOes 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,
ap6s a aplicacdo da vacina.

Assim como ocorre com outras vacinas, a administragdo de Refortrix® IPV devera ser adiada em pessoas que apresentem doenca febril aguda grave. A presenga
de infeccéo leve ndo representa contraindicagao.

Na ocorréncia de qualquer uma das reagdes 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:

Temperatura > 40,0°C (retal) dentro de 48 horas apés a vacinagdo e ndo por qualquer outra causa identificavel.
Colapso ou estado semelhante ao de choque (episédio hipotdnico-hiporresponsivo) dentro de 48 horas da vacinagio.
Choro persistente e inconsolavel por periodo LI 3 horas e ocorrendo dentro das 48 horas ap6és a vacinagéo.
Convulsdes com ou sem febre dentro dos 3 dias ap6s 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 episddios ndo estdo associados a sequelas permanentes. De acordo com os dados clinicos disponiveis, o0 risco dessas reagdes ¢ menor com as vacinas
acelulares contra coqueluche que com as vacinas de células inteiras contra essa infecgéo.

Em criancas 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, apés consideracéo cuidadosa dos riscos e beneficios.

Refortrix® IPV ndo deve ser, em nenhuma circunstancia, aplicada por via intravascular.

Refortrix® IPV devera ser administrada com cautela em pessoas com trombocitopenia 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 injecéo (sem esfregar) durante pelo menos 2 minutos.
Foram relatados muito raramente colapso ou estado semelhante ao de choque (episddio hipoténico-hiporresponsivo) e convulsdes ap6s imunizacao de criancas
com produtos que continham um ou mais dos constituintes antigénicos de Refortrix® IPV.

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

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s, 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 ndo ser atingida em todos os vacinados.

Refortrix® IPV ndo devera ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.
Grupos de risco
A infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) néo é considerada contraindicacdo a vacinagdo contra difteria, tétano e coqueluche. Em pacientes

imunodeprimidos, pode néo ocorrer a resposta imunolégica esperada.

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

Categoria A de risco na gravidez.
Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Gravidez e lactagéo
Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis em humanos. Os estudos em animais nédo indicam risco especifico para os seres humanos, com base em estudos convencionais

da fertilidade de fémeas de ratos e coelhos.

Gravidez
Para dados relacionados a prevencédo da coqueluche em criangas nascidas de maes que foram vacinadas durante a gravidez, ver secdo Resultados de Eficécia.
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Os dados de seguranca de um ensaio clinico randomizado controlado (341 resultados de gravidez) de um estudo observacional, prospectivo (793 resultados de
gravidez), onde Refortrix® (componente dTpa de Refortrix® IPV) foi administrada em mulheres gravidas durante o terceiro trimestre ndo demonstraram efeitos
adversos relacionados a vacina na gravidez ou na sadde do feto/recém-nascido.

Dados de seguranga de estudos clinicos prospectivos sobre o uso de Refortrix® ou Refortrix® IPV durante o primeiro e o segundo trimestre de gravidez nio
estdo disponiveis.

Dados de vigilancia pos-comercializagdo, onde as mulheres gravidas que foram expostas a Refortrix® ou Refortrix® IPV no segundo ou terceiro trimestre ndo
mostraram efeito adverso relacionado a vacina na gravidez ou na satde do feto/recém-nascido.

Refortrix® IPV pode ser administrada durante o segundo ou terceiro trimestre de gravidez conforme as recomendagcdes oficiais.
Assim como em outras vacinas inativadas, ndo ¢ esperado que a vacinagio com Refortrix® IPV cause dano em qualquer trimestre da gravidez.

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

Lactacdo

Néo foi avaliada a seguranca de Refortrix® IPV quando administrada a mulheres em fase de amamentag&o. N&o é conhecido se Refortrix® IPV ¢ excretada no
leite humano.

Refortrix® IPV s6 devera ser administrada em mulheres nesse periodo quando as possiveis vantagens superarem 0s riscos potenciais.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Refortrix® IPV pode ser dado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas combinadas ou monovalentes: sarampo, caxumba, rubéola, varicela
e vacina contra o papilomavirus humano (ver Reacdes Adversas).

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

Se Refortrix® IPV 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 nao seja obtida em pacientes sob terapia de imunossupressdo ou naqueles com
deficiéncia imunoldgica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prazo de validade
36 meses

Cuidados de armazenamento

Armazenar no refrigerador (2°C-8°C).

Néo congelar. Descartar a vacina se for congelada.
Proteger da luz.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Refortrix® IPV é uma suspensdo turva branca. Durante o armazenamento podem ser observados um deposito branco e um sobrenadante claro. Esta situag&o 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

Modo de usar

Refortrix® 1PV é administrada por injecdo intramuscular profunda, preferivelmente na regido do deltoide (ver o item Adverténcias e Precaucoes).

Antes de ser usada, a vacina devera estar em temperatura ambiente e ser bem agitada, para que se obtenha uma suspenséo branca turva e homogénea. Antes da
administracdo, a vacina devera ser inspecionada visualmente quanto a presenca de qualquer material particulado e/ou a variagdo do aspecto fisico. Caso se
observe uma dessas situacdes, a vacina ndo deve ser administrada.

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 os profissionais de salide em caso de desvio temporario de temperatura.
Qualquer produto néo utilizado ou material perdido deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Posologia

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

Refortrix® IPV pode ser administrada a partir dos 3 anos de idade e devera ser aplicada conforme as recomendag@es oficiais e/ou a pratica local de uso de
vacinas com contelido reduzido de antigeno de toxoide diftérico mais toxoide tetdnico em combinagdo com os antigenos de pertussis e poliomielite.

Refortrix® IPV pode ser administrada em gestantes durante o segundo ou terceiro trimestre conforme as recomendag@es oficiais (ver item Indicago,
Adverténcias e Precaucdes - Gravidez e Caracteristicas Farmacolégicas)
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Refortrix® IPV também pode ser administrada em adolescentes e adultos com histéria incompleta ou inexistente de vacinagéo prévia contra a difteria, tétano e
coqueluche como parte de uma série de imunizagdo contra difteria, tétano, coqueluche e poliomielite (ver Resultados de Eficacia). Com base nos dados de
adultos, duas doses adicionais de vacina contendo difteria e tétano sdo recomendadas entre um a seis meses ap6s a primeira dose para maximizar a resposta da
vacina contra difteria e tétano.

Refortrix® IPV pode ser usada no tratamento de leses suscetiveis a infecgéo tetanica em pessoas que receberam previamente uma série de vacinagéo primaria
da vacina com toxoide tetanico. A imunoglobulina tetanica devera ser administrada concomitantemente, de acordo com as recomendagdes oficiais.
A vacinacdo de repetigdo contra difteria, tétano, pertussis e poliomielite devera ser realizada de acordo com as recomendagdes oficiais (geralmente 10 anos).

9. REAGOES ADVERSAS

Estudos clinicos

O perfil de seguranga apresentado a seguir é baseado em dados obtidos a partir de estudos clinicos onde Refortrix® IPV foi administrada a 908 criangas (de 4 a
9 anos de idade) e 955 adultos, adolescentes e criangas (acima de 10 anos de idade). As reagdes mais comuns ap6s a aplicagdo da vacina em ambos os grupos
ocorreram no local da injecéo (dor, vermelhiddo e inchago ), foram informadas por 31,3% e 82,3% da populacéo total envolvida. Todas as manifestagdes
ocorreram no primeiro dia ap6s a vacinacéo e se resolveram sem sequelas.

As reagdes adversas relatadas séo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Reagdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Criangas de 3 anos de idade

Nos estudos clinicos com criangas de 3 anos de idade, Refortrix® IPV foi coadministrada com vacinas MMR/V. N&o foram gerados dados de seguranca para
esta populagdo quando o Refortrix® IPV foi administrada isolado. No entanto, as reages adversas descritas para 0s outros grupos etarios também podem ocorrer
em criangas de 3 anos de idade.

Criancas de 4 a 9 anos de idade

ReagBes muito comuns (> 1/10): sonoléncia, reagdes no local da injegao (incluindo dor, vermelhid&o e inchago).

ReagBes comuns (> 1/100 e < 1/10): anorexia, irritabilidade, dor de cabega, febre >37,5°C (incluindo febre >39°C), reagdes no local da inje¢do (como hemorragia).
ReagBes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): linfadenopatia, distarbios no sono, apatia, garganta seca, diarreia, vomito, dor abdominal, nausea, fadiga.

Adultos, adolescentes e criangas acima de 10 anos de idade

ReagBes muito comuns (> 1/10): dor de cabega, reagdes no local da injegdo (incluindo dor, vermelhid&o e inchago), fadiga.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): distirbios gastrointestinais, febre >37,5°C, reagdes no local da inje¢do (como hematoma).

Reac6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): herpes oral, linfadenopatia, diminuicdo do apetite, parestesia, sonoléncia, tontura, asma, prurido, mialgia, artralgia,
febre > 39°C, calafrios, dor.

Coadministragdo com vacinas contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela (MMR/V) em criancas com idade entre 3 e 6 anos

Refortrix® IPV foi coadministrada com vacinas MMR/V em 2 estudos clinicos com 406 criangas com idade entre 3 e 6 anos. Nestes estudos, a infecgo de trato
respiratorio superior e rash foram reportadas comumente. Febre, irritabilidade, fadiga, perda de apetite e distdrbios gastrointestinais (incluindo diarreia e vomito)
foram reportados com frequéncia mais alta (muito comum) quando comparado com todos os outros efeitos adversos que ocorreram com igual ou menor
frequéncia.

Reacdes adversas reportadas adicionalmente durante estudos clinicos com Refortrix® (componente dTpa de Refortrix® IPV) administrada a 839 criancas (de
4 a9 anos de idade) e 1931 adultos, adolescentes e criancas (acima de 10 anos de idade) estdo listadas a seguir:

Criancas de 4 a 9 anos de idade
Reac6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): distarbios na aten¢do, conjuntivite, reacdes no local de injecdo (como inchaco), dor.

Adultos, adolescentes e criangas acima de 10 anos de idade

Reac6es muito comuns (> 1/10): mal-estar.

ReagBes comuns (> 1/100 e < 1/10): nausea, reagdes no local de injecdo (como inchago no local de injecdo e abscesso estéril no local de injecéo).

Reac6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): infec¢Oes do trato respiratério superior, faringite, sincope, tosse, diarreia, vomito, hiperidrose, rash, rigidez articular,
rigidez muscular, doencga semelhante a de gripe.

Reatogenicidade apos repetigdo de dose de Refortrix® IPV
Individuos totalmente imunizados com 4 doses de DTPa seguido de Refortrix® IPV aos 4-8 anos de idade ndo demonstraram aumento reatogenicidade apds a
segunda dose de Refortrix® IPV administrada 5 anos depois.

Individuos a partir de 15 anos de idade sem vacinag&o recente para difteria, tétano, cogueluche e poliomielite, que receberam a dose de Refortrix® IPV ou outra
vacina com contelido reduzido de antigeno, seguido de uma dose adicional de Refortrix® IPV 10 anos ap6s a Gltima dose, ndo mostraram aumento na
reatogenicidade.

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 apds uma dose adicional da vacina dTpa administrada 10 anos mais tarde.

Vigilancia pds-comercializagio
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): angioedema, convulsdes (com ou sem febre), urticéria, inchaco extenso do membro vacinado, astenia.
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Reagdo muito rara (< 1/10.000): reacdes alérgicas, incluindo reagdes anafilaticas e anafilactoides.

Apds a administragdo de vacinas contendo toxoide tetanico, houve relatos muito raros de reagfes adversas no sistema nervoso central ou periférico, incluindo
paralisia ascendente ou mesmo paralisia respiratoria (por exemplo, sindrome de Guillain-Barré).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Foram relatados casos de superdosagem durante a vigilancia pés-comercializacdo. Os eventos adversos apds a superdosagem, quando relatados, foram similares

aos relatados com a administragdo normal da vacina.
Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragbes de bulas

Data do Ne Data do o . Data da Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagéo Itens de bula VPIVPS Relacionadas
:IL3?406I_3(§G|:;(RIgIZLIJrTc(I)uséo 10463 - PRODUTO BIOLOGICO Dizeres legais — Farmacéutico SUS INJ CT 10 SER
04/06/2013 | 0441063/13-7 L 04/06/2013 0441063/13-7 - Inclusdo Inicial de Texto de Bula 04/06/2013 . ; VP e VPS PREENCH VD INC X 0,5
Inicial de Texto de Bula — -RDC 60/12 Responsavel !
RDC 60/12 ML
Resultados de eficacia
Adverténcias e precau¢des
Cuidados de armazenamento do
medicamento
0526113/13-9 | Alteragdo de Texto de Bula 16/01/2014 | Posologia e modo de usar
10456 — PRODUTO 28/06/2013 Reac0es adversas SUS INJ CT 10 SER
30/01/2014 | 0072349/14-5 (I?IOLOGI(;O — Notificacéo VP e VPS PREENCH VD INC X 0,5
e Alteragao de Texto de O que devo saber antes de usar este ML
Bula - RDC 60/12 medicamento?
Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
Como devo usar este medicamento?
Quais os males que este medicamento
pode me causar?
10456 — PRODUTO .
< A 10456 - PRODUTO BIOLOGICO e . SUS INJ CT SER
10/02/2014 | 0101130/14-8 | BIOLOGICO ~Notificacdo | 10/095914 | 0101130/14-8 | -Notificacao de Alteragao de Texto| 10/02/2014 | 'dentificacdo do Medicamento - VPeVPS | PREENCH VD INC X 05
de Alteracéo de Texto de de Bula - RDC 60/12 Apresentacio !
Bula — RDC 60/12 ML
VPS
- Identificagdo do medicamento;
- Indicacgoes;
- Resultados de eficécia;
- Contraindicagdes;
- Adverténcias e precaugoes;
- Interacdes medicamentosas;
10456 - PRODUTO , - Culdados de armazenamento do SUS INJ CT SER
BIOLOGICO — Notificagio it coriet medicamento; PREENCH VD INC X 0,5
20/03/2015 | 0246007/15-6 de Alteracio de Texto de 20/01/2015 0063102/15-7 - Incluséo de Nome Comercial em 18/02/2015 - Posologia e modo de usar; VP e VPS ML '
¢ Vacinas por Decisdo Judicial - Reag0es adversas;
Bula— RDC 60/12 ; A
- Dizeres Legais
VP
- Identificagdo do medicamento
- Para que este medicamento é indicado?
- Como este medicamento funciona?
- Quando néo devo usar este
medicamento?




Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data da
Aprovacao

Itens de bula

Versoes
VP/VPS

Apresentacdes
Relacionadas

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?

- Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

- Como devo usar este medicamento?

- Quais os males que este medicamento
pode me causar?

- Dizeres Legais

24/04/2015

0355622/15-1

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio
de Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

24/04/2015

0355622/15-1

10456 - PRODUTO BIOLOGICO
- Notificagdo de Alteracéo de Textol
de Bula - RDC 60/12

24/04/2015

VPS

- Identificacdo do medicamento;
- Indicacgoes;

- Resultados de eficacia;

- Contraindicagdes;

- Adverténcias e precaugoes;

- Interacbes medicamentosas;

- Cuidados de armazenamento do
medicamento;

- Posologia e modo de usar;

- Reagdes adversas;

- Dizeres Legais

VP

- Identificagdo do medicamento

- Para que este medicamento é indicado?
- Como este medicamento funciona?

- Quando néo devo usar este
medicamento?

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?

- Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

- Como devo usar este medicamento?

- Quais os males que este medicamento
pode me causar?
- Dizeres Legais

VP e VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5
ML

03/06/2015

0493413/15-0

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio
de Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

20/02/2015

0156867/15-1

1925 - PRODUTO BIOLOGICO -
Alteracdo do Local de Fabricacéo
do Produto a Granel

04/05/2015

20/02/2015

0156989/15-9

1940 - PRODUTO BIOLOGICO -
Alteracdo do Local de Fabricacéo
do Produto em sua Embalagem
Priméria

04/05/2015

Dizeres Legais

VP e VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5
ML

01/07/2016

2012164/16-4

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio
de Alteracdo de Texto de

01/07/2016

2012164/16-4

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificacéo de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC 60/12

01/07/2016

VPS
-Posologia e Modo de Usar
-Reacdes Adversas

VP e VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5




Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data da
Aprovacao

Itens de bula

Versoes
VP/VPS

Apresentacdes
Relacionadas

Bula— RDC 60/12

VP

-Como devo usar este medicamento?
-Quais os males que este medicamento
pode me causar?

ML

13/03/2017

0398183/17-5

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificacio
de Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

13/03/2017

0398183/17-5

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagéo de Alteragéo de
Texto de Bula— RDC 60/12

13/03/2017

VPS

-ldentificacdo do Medicamento
-Adverténcias e Precaucdes
-Reacdes Adversas

VP

-ldentificagdo do Medicamento

-0 que devo saber antes de usar este
medicamento?

-Quais os males que este medicamento
pode me causar?

VP e VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5
ML

18/12/2017

2294908/17-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio
de Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

14/09/2016

2281955/16-0

1692 - PRODUTO BIOLOGICO -
Ampliacdo de Uso

11/12/2017

VPS

- Apresentacdes

- Composicéo

- Indicagoes

- Resultados de Eficacia

- Caracteristicas Farmacolégicas
- Contraindicagdes

- Adverténcias e Precaucdes
- Interagcbes Medicamentosas
- Posologia e Modo de Usar
- ReacOes Adversas

VP
- Apresentacdes

- Composicao

- Para que este medicamento € indicado?
- Como este medicamento funciona?

- Quando néo devo usar este
medicamento?

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?

- Onde, Como e Por Quanto tempo posso
guardar esse medicamento?

- Como devo usar este medicamento?

- Quais os males que este medicamento
pode me causar?

VP e VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5
ML

29/01/2018

0068521/18-6

10456’— PRODUTO
BIOLOGICO — Notificacao

29/01/2018

0068521/18-6

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificacdo de Alteracéo de

29/01/2018

VPS
- Resultados de Eficacia

VPS

SUS INJ CT SER
PREENCH VD INC X 0,5




Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Data do o - Data da Versdes Apresentagdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula VPIVPS Relacionadas
de Alteragdo de Texto de Texto de Bula— RDC 60/12 ML
Bula — RDC 60/12
Naéo aplicével VPS
B Expgdiente 10456 - PRODUTQ ) ) - ResultaQos de Eficacia VP e SUS INJ CT SER
06/03/2018 | gerado pés BIOLOGI(;O — Notificacéo 26/01/2018 0066171/18-6 1532 - F~’RODUTO BI_OLOGICO | 26/02/2018 - Posologia VPS PREENCH VD INC X 0,5
eticionament de Alteracéo de Texto de Alteracdo de Posologia ML
g Bula— RDC 60/12 VP
- Posologia
VPS
10456 — PRODUTO 623:3:%%??5 armazenamento do SUS INJ CT 10 SER
y e 1513 - PRODUTO BIOLOGICO — ~ PREENCH VD INC X 0,5
13/06/2019 | 0526506/19-1 | DIOLOGICO ~Notificacdo | 41037019 | 0218247/19-5 | Alteragéo dos cuidados de 27/05/2019 | - Reacoes Adversas vPe L
de Alteragéo de Texto de conservacio VPS
Bula — RDC 60/12 G VP
- Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
VP
Dizeres Legais
10456 — PRODUT! . SUS INJ CT SER
B(|)05|_60<3|c8 —UNo(t)ificaQéo 10456 ~ PRODUTO BIOLOGICO PREENCH VD INC X 0,5
25/06/2020 | 2030064/20-6 de Alteracéio de Texto de 25/06/2020 2030064206 — Notificacdo de Alteragdo de 25/06/2020 | VPS VP e VPS ML '
Bula— RDC 60/12 Texto de Bula Dizeres Legais
vpP
9. Reagdes Adversas
10456 — PRODUT! . SUS INJ CT SER
B(:OSLGOGlcg —UNo(t)ificagéo 10456 — PRODUTO BIOLOGICO VPS PREENCH VD INC X 0,5
10/02/2021 | 0542008/21-3 x 10/02/2021 0542008213 — Notificagédo de Alteracéo de 10/02/2021 | o— . . VP e VPS '
de Alteragdo de Texto de Texto de Bula 8. Quais os males que este medicamento ML
Bula— RDC 60/12 pode me causar?
VPS
1. Indicacdes
2. Resultados de Eficacia
5. Adverténcias e Precau¢des
7. Cuidados de Conservagdo
8. Posologia e Modo de Uso
é?“OTC)’GF;Eg?UNTOCt’i ficacio 1615 - PRODUTO BIOLOGICO - 9. Reacdes Adversas gLRJEEINJcﬁTvSDEFNc 05
19/03/2021 1072427/21-3 N 13/04/2021 1129023/20-4 Inclusdo de Nova Indicagdo 22/01/2021 I1. Dizeres Legais VP e VPS '

de Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Terapéutica no Pais

VP

1. Para que este medicamento é indicado?
2. Como este medicamento funciona?

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por guanto tempo posso

ML




Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Data do - Data da Versdes Apresentagdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula VPIVPS R%Iaciona%jas
guardar este medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais males este medicamento pode me
causar?
11. Dizeres Legais
10456 —~ PRODUTO Composicao — se¢do atualizada para SUS INJ CT SER
BIOLOGICO — Notificagéo remoc&o dos residuos e adequagéo ao PREENCH VD INC X 0,5
01/02/2022 | 0404890/22-9 | o Alteracéo de Texto de ) ) ) . Vocabulario Controlado. VPeVPS | L
Bula — RDC 60/12
10456 - PRODUTO . Legais SUS INJ CT SER
01/08/2022 | 4486625/22-6 | BIOLOGICO — Notificacdo ) ) ) i vpeyps | PREENCVDINC X 05
de Alteragdo de Texto de VPS ML
Bula— RDC 60/12 e .
Dizeres Legais
vpP
Composigao — retirada da palavra
10456 — PRODUTO ‘reconstituida’ SUS INJ CT SER
04/10/2022 | NA BIOLOGIE:O — Notificagdo ) ) ) } 2. Resultados de Eficacia VP e VPS PREENC VD INC X 0,5
de Alteragdo de Texto de ML
Bula— RDC 60/12 VPS
Composicao — retirada da palavra
‘reconstituida’






