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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Refortrix®
vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular)

APRESENTACAO

A vacina Refortrix® é uma suspensio injetavel para administragdo intramuscular, disponivel em seringa preenchida (vidro tipo 1), com émbolo e tampa
protetora de borracha.

A vacina esta disponivel na seguinte apresentagao:
- Embalagem contendo 01 seringa preenchida com 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 4 ANOS).

COMPOSICAO
Uma dose (0,5 mL contém):

Toxoide diftéricob.........oovevvieiereierreriernns ndo menos que 2 Unidades Internacionais (Ul)
Toxoide tetAniCo........cveveverercicreeie s ndo menos que 20 Unidades Internacionais (UI)

Antigeno Bordetella Pertussis

TOXOIAE PEITUSSIS ... vvecverieiscirse ettt st 8 mcg
Hemaglutinina filamentosal............cceeuereriinnieiieieseissse s st nes 8 mcg
PEIACTINAL. ...ttt et 2,5 mcg

! adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado (Al(OH)s) e fosfato de aluminio (AIPO,)
Excipientes: hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, cloreto de sédio e 4gua para injetaveis.
11 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Refortrix® é indicada para vacinagao de reforgo contra difteria, tétano e coqueluche em individuos com idade a partir de 4 anos (ver item Posologia).

Refortrix® também é indicado para protecdo passiva contra coqueluche no inicio da infancia ap6s a imunizagdo materna durante a gravidez (ver item
Posologia, Adverténcias e Precaucdes - Gravidez e Caracteristicas Farmacologicas).

O uso de Refortrix® deve ser conforme as recomendagcdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resposta Imune

A tabela abaixo apresenta os resultados relativos a resposta imune dos componentes difteria, tétano e pertussis acelular observados em estudos clinicos.
Aproximadamente um més apds a vacinagao de reforco com a vacina Refortrix®, as seguintes taxas de soroprotecio/soropositividade foram observadas:

Antigeno Soroprotecao/Soropositividade Adultos e adolescentes a Criangas de 4 a 9 anos de
partir dos 10 anos de idade, idade, pelo menos 415
pelo menos 1.690 individuos individuos (%ovacinados)
(% vacinados)

Difteria >0,1 U/ mL* 97,2% 99,8%

Tétano >0,1 U/ mL* 99,0% 100,0%

Pertussis:

- Toxoide pertussis >5EL.U/mL 97,8% 99,0%

- Hemaglutinina filamentosa >5EL.U/mL 99,9% 100,0%

-Pertactina >5ELU/mL 99,4% 99,8%

* “cut-off” aceito como indicativo de protecdo

Os resultados dos estudos comparativos com vacinas dT comerciais indicam que o grau e a duragdo da protecdo ndo seriam diferentes dos obtidos com
essas vacinas.
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Eficcia na protecédo contra coqueluche

Atualmente ndo ha nenhuma correlagdo definida entre Refortrix® e a protecdo contra coqueluche. No entanto, nos estudos primarios de trés doses
descritos a seguir demonstrou-se a eficacia da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa) da GlaxoSmithKline Biologicals contra a
coqueluche tipica definida pela OMS (tosse paroxistica por 21 dias ou mais, com confirmagéo laboratorial).

e Estudo prospectivo cego, realizado em contatos intradomiciliares na Alemanha, com esquema vacinal de trés, quatro e cinco meses.

Com base nos dados coletados de contatos secundarios intradomiciliares vacinados, entre os quais ocorreu um caso-indice de coqueluche tipica, a eficacia
protetora da vacina DTPa foi de 88,7%. A protecdo contra a coqueluche branda, definida como tosse de qualquer tipo por 14 dias ou mais e com
confirmagcdo laboratorial, foi de 73% e a protegao contra a doenga com as mesmas caracteristicas e duragao de sete dias ou mais foi de 67%.

e Estudo de eficacia patrocinado pelos National Institutes of Health (NIH) e realizado na Italia, com esquema vacinal de dois, quatro e seis meses.

A eficécia da vacina foi de 84%. Quando se ampliou a defini¢do de coqueluche para incluir casos clinicamente mais brandos em relagéo ao tipo de tosse e
a sua duracdo, a eficécia da vacina DTPa foi de 71% contra tosse de qualquer tipo e com duragédo superior a sete dias e de 73% contra a tosse de qualquer
tipo com duragéo superior a 14 dias.

Os imunizados com Refortrix® atingiram titulos de anticorpos antipertussis superiores aos obtidos no estudo alem&o de contatos domiciliares, no qual a
eficécia protetora foi de 88,7%.

Protecdo passiva contra coqueluche em bebés (abaixo de 3 meses de idade) nascidos de maes 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 maes vacinadas com Refortrix® durante o terceiro trimestre de gravidez (grupo dTpa - N = 291)
versus placebo (grupo controle - N = 292). As concentracfes 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 concentracdes 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 maes vacinadas versus controle. Esses titulos de anticorpos podem fornecer protecdo passiva contra coqueluche, como demonstrado por estudos
observacionais de eficacia.

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 criangas 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 os
mesmos bebés/criangas de 11 a 18 meses como dose de reforgo (n = 229).

Os dados imunoldgicos pds-vacinagdo primaria e de reforgo ndo mostraram interferéncia clinicamente relevante da vacinagio materna com Refortrix® nas
respostas de bebés e criancas a difteria, tétano, hepatite B, poliovirus inativado, Haemophilus influenzae tipo b ou antigenos pneumocdcicos.

Baixas concentrages de anticorpos contra antigenos de coqueluche apds a vacinagao primaria (PT, FHA e PRN) e ap6s a dose de reforco (PT, FHA)
foram observadas em bebés e criangas nascidas de méaes vacinadas com Refortrix® durante a gravidez. Os aumentos nas concentragdes de anticorpos anti-
pertussis antes da dose de reforco a 1 més apds a dose de reforgo estavam na mesma faixa para bebés e criangas nascidas de mées vacinadas com
Refortrix® ou com placebo, demonstrando uma preparagéo eficaz do sistema imunoldgico. Na auséncia de correlagdo desses dados com a protegéo contra
a coqueluche, a relevancia clinica dessas observagdes ainda precisa ser totalmente compreendida. No entanto, os dados epidemioldgicos atuais sobre a
coqueluche apds a implementagdo da imunizagdo materna om 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 coqueluche, como parte de um programa de
vacinagdo materna.

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

A efetividade da vacina contra cogueluche para criangas abaixo de 3 meses de idade nascidas de mées vacinadas durante o terceiro trimestre de gravidez
com Refortrix® Refortrix® IPV:

Local do estudo Vacina Desenho do estudo Efetividade da vacinacéo

Reino Unido Refortrix® Retrospectivo, método de triagem 88% (95% ClI: 79, 93)
1PV

Espanha Refortrix® Prospectivo, caso controle combinado 90.9% (95% CI: 56.6, 98.1)

Australia Refortrix® Prospectivo, caso controle combinado 69% (95% Cl: 13, 89)

Cl: intervalo de confianca

Se a vacinagdo materna ocorrer dentro de 2 semanas antes do parto, a efetividade da vacina na crianga pode ser menor do que apresentado na tabela.
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Persisténcia da resposta imune
As seguintes taxas de soroprotegdo/soropositividade foram observadas de 3 a 3,5 anos, 5 a 6 anos e 10 anos apos vacinagdo com Refortrix®:

Adultos e adolescentes a partir de 10 anos de idade (% Criangas gepié:g:jgde 4anos
Soroprotecao/ vacinados) (% vacinados)
Antigeno L _ N
Soropositividade 3-3,5anos de 5 anos de 10 anos de 3 S,dseanos 5 Z:nos
persisténcia persisténcia persisténcias o o
persisténcia | persisténcia
Adulto Adoles- Adulto Adoles- Adulto Adoles-
cente cente cente
Difteria >0.11U/mL 71.2% 91.6% 84.1% 86.8% 64.6% 82.4% 97.5% 94.2 %
>0.016 IU/ML* | 97.4% | 100% | 94.4% | 99.2% | 89.9% | 98.6% 100 % Néo
determinado
Tétano >0.1 IU/mL 94.8% 100% 96.2% 100% 95.0% 97.3% 98.4 % 98.5 %
Pertussis
Toxoide de
; 90.6% 81.6% 89.5% 76.8% 85.6% 61.3% 58.7 % 51.5%
Pertussis > 5 EL.U/mL
Fki'g;zi't‘;ts'zma 100% | 100% | 100% | 100% | 99.4% | 100% 100 % 100 %
Pertactina 94.8% 99.2% 95.0% 98.1% 95.0% 96.0% 99.2 % 100 %

* Porcentagem de individuos com concentragdes de anticorpo associadas com protegéo contra a doenga (>0,1Ul/mL por ensaio de ELISA
ou >0,016 UI/mL por um ensaio in vitro de neutralizagio células Vero).

Resposta imune ap6s repeticdo da dose de Refortrix

Avaliou-se a imunogenicidade de Refortrix® administrada 10 anos depois de 1 dose de reforco prévia com teor reduzido de antigenos de difteria, tétano e
da(s) vacina(s) acelular(es) contra coqueluche. Um més depois da vacinagdo, > 99% dos individuos estavam soroprotegidos contra difteria e tétano e eram
soropositivos para coqueluche.

Resposta imune em pessoas com histéria anterior desconhecida ou inexistente de vacinagéo

Em adolescentes com idade entre 11 e 18 anos, sem vacinagéo anterior contra coqueluche e sem vacinagéo contra difteria e tétano nos Gltimos 5 anos, uma
dose de Refortrix® induziu a anticorpo resposta contra coqueluche e todos as pessoas foram protegidas contra tétano e difteria.

Nos individuos com 40 anos de idade ou mais que ndo haviam recebido nenhuma vacina que contém toxoides diftéricos ou tetanicos nos ultimos 20 anos
(inclusive os que nunca tinham sido vacinados ou cujo estado de vacinagdo era desconhecido), 1 dose de Refortrix® induziu a anticorpos resposta contra

a coqueluche 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 doencas 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 reforco 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
Grupo farmacoterapéutico: vacinas bacterianas combinadas, cddigo ATC J07AJ52.

4. CONTRAINDICACOES
Refortrix® ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da sua formula (ver o item Composig&o)
nem a individuos que j& tenham apresentado sinais de hipersensibilidade apos administracéo anterior de vacinas contra difteria, tétano ou coqueluche.

Refortrix® é contraindicada a individuos que ja tenham apresentado encefalopatia de etiologia desconhecida nos sete dias seguintes a utilizagdo de vacina
que contém pertussis. Nestas circunstancias, a vacinagdo contra pertussis deve ser descontinuada e o curso de vacinagdo deve continuar com as vacinas

contra difteria e tétano.

Refortrix® ndo deve ser administrada a individuos que tenham apresentado trombocitopenia transitoria ou complicages neurolégicas apds o uso anterior
de vacina contra difteria e/ou tétano (para convulsdes ou episddios hipotonicos-hiporresponsivos ver o item Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES




— -Jl\

Refortrix®
Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

Como ocorre com outras vacinas, deve-se adiar a administragio de Refortrix® a individuos com doenga febril aguda grave. A presenca de infecgdo leve
n&o representa contraindicacéo.

Refortrix® ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.

A vacinacdo deve ser precedida de avaliacdo da histéria médica (especialmente no que diz respeito a vacinagdo prévia e a possivel ocorréncia de reagdes
adversas) e de exame clinico. Se qualquer uma das reacoes descritas a seguir ocorrer em uma relagéo temporal com o uso de vacina que contém pertussis,
deve-se avaliar cuidadosamente a administracdo de doses adicionais de vacina com esse componente:

e temperatura >40°C no periodo de 48 horas ap6s a vacinagéo e que ndo tenha outra causa identificavel,

e colapso ou estado semelhante a choque (episddio hipotdnico-hiporresponsivo) no periodo de 48 horas apés a vacinagao;
e choro persistente e inconsolavel com duragéo >3 horas no periodo de 48 horas ap6s a vacinagao;

e convulsdes com ou sem febre no periodo de trés dias ap6s a vacinagao.

Em criangas com disturbios neurolégicos progressivos, que incluem espasmos infantis, epilepsia ndo controlada e encefalopatia progressiva, é melhor
suspender a imunizagdo contra a coqueluche (Pa ou Pw) até que a condigdo seja corrigida ou que esteja estavel. No entanto, a decisdo de administrar a

vacina contra a coqueluche deve ser tomada caso a caso, ap6s cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios.

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis para o caso de uma reagdo anafiltica,
que é rara, apos a administragdo da vacina.

Refortrix® deve ser administrada com precaugdo em individuos com trombocitopenia ou distiirbios de coagulagio pois pode ocorrer sangramento apos
administragdo intramuscular nestes individuos. Deve-se aplicar firme pressdo no local da injegdo (sem esfregar) por pelo menos dois minutos.

Histéria pessoal ou familiar de convulsdes e histéria familiar de evento adverso apds vacinagdo com DTP ndo constituem contraindicagdes.

Foram relatados casos extremamente raros de colapso ou estado semelhante ao choque (episédio hipotdnico-hiporresponsivo) e convulsdes dentro de 2 a 3
dias ap6s a vacinagdo com a vacina DTPa e vacinas combinadas com DTPa.

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

Assim como ocorre com qualquer vacina, uma resposta imune protetora pode néo ser atingida em todos os individuos vacinados.
Esta vacina ndo deve ser usada para imunizacgdo primaria de criancas abaixo de 4 anos de idade.
A borracha da tampa protetora e do émbolo da seringa preenchida néo é feita de borracha natural de latex.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvével que a vacina produza efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maguinas.

Uso em idosos
Néo existem recomendagdes especiais para idosos. Devem ser observadas as mesmas precaugdes indicadas para adultos.

Grupos de risco
A infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ndo é considerada contraindicagdo a vacinagdo contra difteria, tétano e coqueluche. Em
pacientes imunodeprimidos, pode nédo ocorrer a resposta imunolégica esperada.

Gravidez e lactagdo
Categoria A de risco na gravidez.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cdo médica ou do cirurgido-dentista.

Fertilidade
Néo existem dados disponiveis em humanos. Os estudos em animais nao indicam quaisquer efeitos prejudiciais em relacéo a fertilidade feminina.

Gravidez

Os dados de seguranca de um ensaio clinico randomizado controlado (341 resultados de gravidez) e de um estudo observacional prospectivo (793
resultados de gravidez), onde Refortrix® foi administrada em mulheres gravidas durante o terceiro trimestre ndo demonstraram efeitos adversos
relacionados a vacina na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.
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Dados de seguranca de estudos clinicos prospectivos sobre o uso de Refortrix® ou Refortrix® IPV durante o primeiro e o segundo trimestre de gravidez
ndo estdo disponiveis.

Dados de vigilancia pos-comercializagdo, onde as mulheres gravidas que foram expostas a Refortrix® ou Refortrix® 1PV no segundo ou no terceiro
trimestre ndo mostraram efeito adverso relacionado a vacina na gravidez ou na salde do feto/recém-nascido.

Refortrix® pode ser administrada durante o segundo ou terceiro trimestre de gravidez conforme as recomendagdes oficiais.
Para dados relacionados & prevencdo da coqueluche em criancas nascidas de mées que foram vacinadas durante a gravidez, ver secdo Resultados de
Eficacia.

Assim como em outras vacinas inativadas, ndo ¢ esperado que a vacinagio com Refortrix® cause danos ao feto em qualquer trimestre da gravidez.

Os estudos em animais néo indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagéo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal.

Lactacio
Néo foi avaliada a seguranca de Refortrix® quando administrada a mulheres em fase de amamentago.
Desconhece-se se Refortrix® é excretada no leite materno.

Refortrix® so deve ser utilizada durante a amamentagéo quando as possiveis vantagens superam os riscos potenciais.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Refortrix® pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas: vacinas sazonais inativadas
da gripe sem adjuvante e vacinas dos sorogrupos meningocécicos A, C, W-135 e Y (MenACWY) conjugadas e vacina herpes-zoster (recombinante)
(Shingrix®). Os dados ndo mostraram nenhuma interferéncia clinicamente relevante da resposta do anticorpo a cada um dos antigenos da vacina.

Dados clinicos da coadministragdo de Refortrix® com a vacina influenza trivalente inativada em individuos entre 19 e 64 anos de idade demonstraram que
a resposta imune ao tétano, difteria, toxoide pertussis (PT) e antigenos da influenza néo foi afetada. Concentracdes médias geométricas (GMCs) mais
baixas foram observadas para os antigenos hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN); no entanto, esses dados ndo sugerem interferéncia
clinicamente relevante. Nenhuma diferenca foi observada em uma coorte exploratéria predefinida quando as vacinas foram administradas
concomitantemente ou separadamente em individuos com 65 anos de idade ou mais.

Dados clinicos da coadministragdo de Refortrix® com a vacina herpes-zoster (recombinante) (Shingrix®) em individuos com 50 anos de idade ou mais
demonstraram que a resposta imune ao tétano, difteria, PT, FHA e antigenos herpes zoster ndo foram afetadas. Embora GMCs mais baixas tenham sido
observadas para o antigeno PRN, nenhuma interferéncia clinicamente significativa foi sugerida.

Dados clinicos da coadministragdo de Refortrix® com a vacina conjugada MenACWY em individuos de 9 a 25 anos de idade demonstraram que a
resposta imune ao tétano, difteria e antigenos meningocécicos néo foi afetada. Concentragdes médias geométricas (GMCs) mais baixas foram observadas
para os antigenos de pertussis; no entanto, esses dados ndo sugerem interferéncia clinicamente relevante.

E improvavel que o uso concomitante de Refortrix® com outras vacinas inativadas e com imunoglobulina resulte em interferéncia clinicamente relevante
nas respostas imunes.

Se Refortrix® for administrada a0 mesmo tempo que outra vacina injetdvel ou imunoglobulina, estas devem ser sempre administradas em locais
diferentes.

Como ocorre com outras vacinas, em pacientes que recebem terapia com imunossupressores ou apresentam imunodeficiéncia pode-se ndo atingir resposta
adequada a Refortrix®. Nesses individuos, quando a administragdo de vacina contra tétano for necessaria para leses com propensdo a essa doenga, deve-
se optar pela vacina monovalente contra tétano.

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

Cuidados de armazenamento

Armazenar no refrigerador (2°C-8°C)

N&o congelar. Descartar a vacina se for congelada.
Proteger da luz.

Nuamero do lote e datas de fabricac&o e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas
Refortrix® é apresentada como uma suspensdo branca e turva em um recipiente de vidro. Durante o armazenamento podem ser observados um depdsito
branco e um sobrenadante claro. Essa situacéo 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
Recomenda-se usar dose Unica de 0,5 mL da vacina.

Refortrix® pode ser administrada de acordo com as praticas médicas locais de imunizagéo de reforgo com vacina com contetido reduzido de antigenos,
combinada contra difteria e tétano para adultos quando se deseja um reforgo contra a coqueluche.

Refortrix® pode ser administrada em gestantes durante o0 segundo ou terceiro trimestre conforme as recomendagfes oficiais (ver item Indicagéo,
Adverténcias e Precaucdes - Gravidez e Caracteristicas Farmacoldgicas).

Refortrix® também pode ser administrada em adolescentes e adultos com histéria incompleta ou inexistente de vacinagio prévia contra a difteria, tétano
e coqueluche como parte de uma série de imunizagéo contra difteria, tétano e coqueluche (ver Resultados de Eficacia). Com base nos dados de adultos,
duas doses adicionais de vacina contendo difteria e tétano sdo recomendadas em um a seis meses apds a primeira dose para maximizar a resposta da vacina
contra difteria e tétano.

De acordo com as atuais recomendagdes relativas a manutengdo da protegdo contra difteria e tétano, o intervalo entre as doses ndo deve ultrapassar dez
anos.

Refortrix® pode ser usada em caso de lesdo com propensio a tétano, em individuos que receberam a série primaria de vacinagdo com o toxoide tetanico.
A imunoglobulina antitetanica deve ser administrada concomitantemente, conforme recomendagcdes oficiais.

Modo de usar
Refortrix® é para injecdo intramuscular profunda, preferencialmente na regido deltoide (ver o item Adverténcias e Precaucdes).

Refortrix® ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.
Refortrix® néo deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Antes do uso, a vacina deve ser bem agitada para que se obtenha uma suspensdo branca, turva e homogénea. Essa suspensao deve ser visualmente
inspecionada para que se verifique se ha alguma particula estranha e/ou variacdo de aspecto fisico, antes da administragdo. Caso se observe uma dessas

situagBes, a vacina ndo deve ser utilizada.

Uma vez retirada do refrigerador, a vacina deve ser usada imediatamente.

Instrucdes para uso da seringa

Adaptador Luer Lock

Segure a seringa pelo corpo, ndo pelo émbolo.

Remova a tampa da seringa girando-a no sentido anti-horario.
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Canhéo da agulha -

Para conectar a agulha a seringa, conecte o canhdo da agulha ao

g | : adaptador Luer Lock e gire um quarto de volta no sentido horario
— = — até travar.

Né&o puxe o émbolo da seringa de forma que este desconecte do
corpo. Caso isso acontega, ndo administre a vacina.

Descarte
Qualquer produto ou material residual ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as diretrizes locais.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

O perfil de seguranca a seguir € baseado em dados obtidos de ensaios clinicos, onde Refortrix® foi administrada a 839 criangas (de 4 a 9 anos de idade) e
1.931 adultos, adolescentes e criangas (acima de 10 anos de idade).

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

Reacdo muito comum (> 1/10)

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

Criancas de 4 a 9 anos de idade:

ReagBes muito comuns (> 1/10): irritabilidade, sonoléncia, reacdes no local da injecao (incluindo dor, vermelhid&o e inchago), fadiga.

ReagBes comuns (> 1/100 e < 1/10): anorexia, dor de cabeca, diarreia, vomito, distirbios gastrointestinais, febre > 37,5 °C (incluindo febre > 39°C).
ReagBes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): infeccdes do trato respiratdrio superior, distdrbios na atengdo, conjuntivite, rash, outras reagdes no local de
injecéo (como enduragéo), dor.

Adultos, adolescentes e criangas acima de 10 anos de idade:

ReagBes muito comuns (> 1/10): dor de cabeca, reacdes no local da injecdo (incluindo dor, vermelhidéo e inchago), fadiga, mal-estar.

ReagBes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, nausea, distlrbios gastrointestinais, febre > 37,5 °C, reagdes no local da injegdo (como inchago no local de
injecéo e abscesso estéril no local de injecéo).

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): infecgdes do trato respiratorio superior, faringite, linfadenopatia, sincope, tosse, diarreia, vomito, hiperidrose,
prurido, rash, artralgia, mialgia, rigidez articular, rigidez muscular, febre > 39°C, doenga semelhante a de gripe, dor.

Reatogenicidade apos repeticdo de dose de Refortrix®
Os dados de 146 individuos sugerem que hd um pequeno aumento da reatogenicidade local (dor, vermelhiddo, inchaco) com a vacinagdo em doses
repetidas, de acordo com um esquema de 0, 1 e 6 meses, em adultos (>40 anos de idade).

Em individuos com cerca de 10 anos de idade que receberam as 4 doses primarias de DTPw seguidas por dose de Refortrix®, mostrou-se aumento da
reatogenicidade local depois de dose adicional de Refortrix® administrada 10 anos depois.

Vigilancia pds-comercializagio
Reagdo muito rara (< 1/10.000): reaces alérgicas, incluindo reagBes anafilticas e anafilactoides.

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): angioedema, convulsdo (com ou sem febre), urticéria, inchago extenso do membro vacinado, astenia.

Apds a administragdo de vacinas contendo toxoide tetanico, houve relatos muito raros de reagOes 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
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Foram relatados casos de superdosagem durante a vigilancia pds-comercializacdo. Os eventos adversos apos a superdosagem, quando relatados, foram
similares aos relatados com a administracéo normal da vacina.

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

111 - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0161

Farm. Resp.: Rafael Salles de Carvalho

CRF-RJ N° 12108

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals - 637 Rue des Aulnois, 59230 Saint-Amand-Les-Eaux — Franga.
Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. - Parc de La Noire Epine - Rua Fleming 20, 1300 - Wavre - Bélgica ou GlaxoSmithKline Biologicals -
637 Rue des Aulnois, 59230 Saint-Amand-Les-Eaux - Franca.

Registrado e importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne Data do . Data da Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula VP/IVPS Relacionadas
10463 - PRODUTO BIOLOGICO - 10463 - PRODUTO BIOLOGICO - Di leqai F A - hida vd
04/06/2013 | 0440844/13-6 | Inclusio Inicial de Texto de Bula - | 04/06/2013 | 0440844/13-6 | Inclusio Inicial de Texto de Bula - | 04/06/2013 R;Zfrfsé\fja's - Farmaceutico | /o ¢ vps .Séf X"g 5°tmfe’ preenchida v
RDC 60/12 RDC 60/12 '
O que devo saber antes de usar
este medicamento?
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Onde, como e por quanto tempo sus inj ct ser preenchida vd
24/06/2013 | 0504827/13-3 | Notificacdo de Alteracdo de Texto | 24/06/2013 | 0504827/13-3 Notificagdo de Alteragdo de Texto | 24/06/2013 | posso guardar este medicamento? | VP e VPS inc x 0.5 ml
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 Adverténcias e Precau¢des '
Cuidados de Armazenamento do
Medicamento
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Dizeres legais — Fabricante e sus inj ct ser preenchida vd
28/06/2013 | 0522174/13-9 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 28/06/2013 | 0522174/13-9 Notificagdo de Alteracdo de Texto | 28/06/2013 embalador VP e VPS inc x 0.5 ml
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 '
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - L . sus inj ct ser preenchida vd
e . e N Identificagdo do medicamento — inc x 0,5 ml;
02/08/2013 | 0634640/13-5 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 02/08/2013 | 0634640/13-5 Notificagdo de Alteracdo de Texto | 02/08/2013 Incluséo de apresentacio VP e VPS sus inj ct 10 ser preenchida
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 .
vd inc x 0,5 ml
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - L . sus inj ct ser preenchida vd
e . e - Identificagdo do medicamento — inc x 0,5 ml;
12/08/2013 | 0659723/13-8 | Notificagdo de Alteracdo de Texto | 12/08/2013 | 0659723/13-8 Notificagdo de Alteracdo de Texto | 12/08/2013 Incluséo de apresemtagio VP e VPS sus inj ct 10 ser preenchida
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 .
vd inc x 0,5 ml
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Dizeres legais correcdes e ! preenchida v
24/09/2013 | 0808095/13-0 | Notificacdo de Alteracdo de Texto | 24/09/2013 | 0808095/13-0 Notificagdo de Alteragdo de Texto | 24/09/2013 ortogrificas VP e VPS sus injy ot 1’0 ser preenchida
de Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 .
vd inc x 0,5 ml
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 10279 — PRODUTO BIOLOGICO O que devo saber antes de usar Is:s x"g 5C:n7.er preenchida vd
06/03/2014 | 0163793/14-2 | Notificacdo de Alteracdo de Texto | 29/10/2013 | 0912301/13-6 17/02/2014 | este medicamento? VP e VPS ' ’

de Bula - RDC 60/12

—Alteracdo de Texto de Bula

Adverténcias e Precau¢des

sus inj ct 10 ser preenchida
vd inc x 0,5 ml

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne Data do . Data da Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N® Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula VPIVPS Relacionadas
Identificagdo do medicamento;
Indicagdes; Resultados  de
eficécia; Contraindicacoes;
Adverténcias e  precaugdes;
InteragBes medicamentosas;
Cuidados de armazenamento do
medicamento; Posologia e modo
de usar; Reagles adversas;
Dizeres Legais
10456 — PRODUTO BIOLOGICO 10467 - PRODUTO BIOLOGICO - Identificagdo do medicamento; sus inj ct ser preenchida vd
[ ~ N . Para que este medicamento ¢é inc x 0,5 ml;
10/03/2015 0213086156 | — Notificagdo de Alteragdo de Texto | 20/01/2015 | 0063102/15-7 Inclusio de Nome Comercial em | 18/02/2015 | . . o c ‘ VP e VPS ini ct 10 ser oreenchida
de Bula— RDC 60/12 Vacinas por Decisdo Judicial |nd|c.ad0., omo _ este sus Iy P
medicamento funciona?; Quando vd inc x 0,5 ml
ndo 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 0s
males que este medicamento
pode me causar?; Dizeres Legais
1925 - PRODUTO BIOLOGICO -
20/02/2015 | 0156883/15-3 Alteracdo do Local de Fabricagdo | 04/05/2015
do Produto a Granel i ;
10456 — PRODUTO BIOLOGICO VP e VPS .s:s X"g scfnf_er preenchida vd
03/06/2015 | 0493492/15-0 | — Notificacdo de Alteragdo de Texto Dizeres Legais L .
de Bula— RDC 60/12 1940 - PRODUTO BIOLOGICO sus. inj ct 10 ser preenchida
o e vd inc x 0,5 ml
200022015 | 0157065/15-0 | Aterdcdo do Local de Fabricagio |5
do Produto em sua Embalagem
Priméria
VPS
10456 — PRODUTO BIOLOGICO 10456 — PRODUTO BIOLOGICO Eg::;{;gi?gedgfm:amento' o g oS preene vd trans
06/09/2016 | 2258037/16-9 | — Notificagdo de Alteracdo de Texto | 06/09/2016 | 2258037/16-9 — Notificacéo de Alteracdo de Texto | 06/09/2016 ) VP e VPS ' ’

de Bula— RDC 60/12

de Bula— RDC 60/12

Cuidados de Armazenamento do
Medicamento.
Posologia e Modo de Usar.

sus inj ct 10 ser preenc vd
trans x 0,5 ml

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
Expediente

NO

. Assunto
Expediente

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data da
Aprovacao

Itens de bula

Versdes
VP/VPS

Apresentacdes
Relacionadas

ReagBes Adversas.

VP

Identificacdo do Medicamento.
Como este medicamento
funciona?
Quando néao
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 o0s males que este
medicamento pode me causar?

devo usar este

05/12/2016

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

2556374162

05/12/2016

2556374162

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

05/12/2016

VPS
Identificacdo do Medicamento.
ReacOes Adversas.

vpP

Identificacdo do Medicamento.

O que devo saber antes de usar
este medicamento?

VP e VPS

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

sus inj ct 10 ser preenc vd
trans x 0,5 ml

31/01/2017

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

0166783171

31/01/2016

0166783171

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagao de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

31/01/2017

VPS

Identificacdo do medicamento
Adverténcias e Precau¢des
ReagBes Adversas.

VP

Identificacdo do medicamento.

O que devo saber antes de usar
este medicamento?

Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?

O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?

VPS e VP

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

sus inj ct 10 ser preenc vd
trans x 0,5 ml

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data da
Aprovacao

Itens de bula

Versdes
VP/VPS

Apresentacdes
Relacionadas

08/03/2017

0370992172

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

08/03/2017

0370992172

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

08/03/2017

VPS

Resultados de Eficacia;
Posologia;

Modo de Usar;
Adverténcias e Precaucdes

vP
Como devo
medicamento?

usar este

VPS e VP

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

sus inj ct 10 ser preenc vd
trans x 0,5 ml

06/10/2017

2091328171

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

06/10/2017

2091328171

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

06/10/2017

VPS

Atualizagéo do cédigo interno da
bula.

Exclusdo do texto de bula da
apresentacéo institucional
(Refortrix 10 seringas
preenchidas)

VP

Atualizagdo do cddigo interno da
bula.

Exclusdo do texto de bula da
apresentacéao institucional
(Refortrix 10 seringas
preenchidas)

VPS e VP

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

11/02/2021

0565384/21-3

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

11/02/2021

0565384/21-3

10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteracao de Texto
de Bula— RDC 60/12

11/02/2021

VPS
9. Reacdes Adversas
I1. Dizeres Legais

vpP

8. Quais males este medicamento
pode me causar?

I1. Dizeres Legais

VPS e VP

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

19/03/2021

1072418/21-4

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

02/04/2021

1004399/20-3

1615 - PRODUTO BIOLOGICO -
Inclusdio de Nova Indicagdo
Terapéutica no Pais

22/02/2021

VPS

1. Indicagbes

2. Resultados de Eficacia

5. Adverténcias e Precaugdes
7. Cuidados de Conservagédo

8. Posologia e Modo de Uso

9. ReagBes Adversas

VPS e VP

sus inj ct ser preenc vd trans
x 0,5 ml;

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne Data do . Data da Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Assunto Expediente N® Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula VPIVPS Relacionadas
I1. Dizeres Legais
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 quanto
tempo posso  guardar  este
medicamento?
6. Como devo wusar este
medicamento?
8. Quais males este medicamento
pode me causar?
I1. Dizeres Legais
10456 — PRODUTO BIOLOGICO Composmao; 8860 at}Jallzada sus inj ct ser preenc vd trans
01/02/2022 | 040539/22-8 | — Notificacdo de Alteracdo de Texto - - - - para remogdo dos residuos e |\ \ng | 05 m;
adequacdo  ao  Vocabulério
de Bula— RDC 60/12
Controlado.
VPS
2. Resultados de Eficacia
7. Cuidados de Armazenamento
do medicamento
. 11958 - PRODUTOS : ;
10456 — PRODUTO BIOLOGICO p ~ 11. Dizeres Legais
2710012022 | 4745212/22-4 | — Notificagao de Alteracdo de Texto | 08/11/2021 | 4400125/21-8 | B O-OCICOS - 70 Alteragio do | 005 vpevps | SUS INJ CT SER PREENC
de Bula— RDC 60/12 prazg de validade do produto VP VD TRANS X 0,5 ML
terminado - Moderada
5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar  este
medicamento?
I1. Dizeres Legais
VPS
p 11979 - PRODUTOS —
10456 — PRODUTO BIOLOGICO 5 ~ I11. Dizeres Legais
01/11/2022 | 4892614/22-0 | — Notificagio de Alteracdo de Texto | 04/10/2022 | 4781881/22-6 | B/O-OCICOS - 4L Alteragdo de | )15 vpevps | SUS INJ CT SER PREENC

de Bula— RDC 60/12

instalacdo de fabricacdo do produto

terminado - Menor (*)

vpP
I11. Dizeres Legais

VD TRANS X 0,5 ML

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticao/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne Data do . Data da Versoes Apresentacdes
. . Assunt . N° Expedient Assunt - Itens de bul .
Expediente Expediente ssunto Expediente xpediente ssunto Aprovacao ens de bula VPIVPS Relacionadas
29/03/2021 | 1202701/21-4
. 11971 - PRODUTOS
10456. - P~RODUTO B[OLOGICO BIOLOGICOS - 78. VPS SUS INJ CT SER PREENC
11/01/2023 | 0030773/23-7 | — Notificacdo de Alteracéo de Texto L . . 12/12/2022 | —— " . VPS
de Bula— RDC 60/12 Coadministragdo com medicamento 6. InteragBes Medicamentosas VD TRANS X 0,5 ML
bioldgico ou sintético
01/12/2022 | 5001382/22-3
B 11971 - PRODUTOS
10456 — PRODUTO BIOLOGICO .
21/08/2023 | 0879525/23-1 | — Notificagdo de Alteracdo de Texto | 17/09/2021 | 3716949/21-1 BIOLO.G_ICO% T 8. 31/07/2023 vPS N . VPS SUS INJ CT SER PREENC
de Bula— RDC 60/12 Coadministragdo com medicamento 6. InteragBes Medicamentosas VD TRANS X 0,5 ML
biolégico ou sintético
VPS
11956 - PRODUTOS SAPLedsent{i}GaQ o .
. i e . Adverténcias e Precaucdes
10456 — PRODUTO BIOLOGICO r?a:OLeon?bI;a?im 66'rin':/;??;ﬁc?gz? 8. Posologia e Modo de usar SUS INJ CT SER PREENC
18/10/2023 NA — Notificacdo de Alteracdo de Texto | 11/12/2022 | 5046661/22-5 g P P 31/07/2023 VP e VPS

de Bula— RDC 60/12

exemplo, novo revestimento, tampa,
tipo de vidro) - Moderada -

Expediente

vP
Apresentacdo
6. Como
medicamento?

devo  usar

este

VD TRANS X 0,5 ML

Historico de Alteracdo de Bula - Refortrix






