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Apresentacao

Os Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) foram
implantados em 1993 com objetivos de facilitar o acesso a populagdo, em especial aos
portadores de imunodeficiéncia congénita ou adquirida, e outras condi¢cbes especiais de
morbidade, ou de necessidade de profilaxia pré e pos-exposicao a agentes infecciosos em
determinados grupos de risco e que necessitem de imunobioldgicos especiais
relacionados as doencgas no &mbito do Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) e outras
morbidades.

Os CRIE sdo unidades de vacinagdo publicas e gratuitas que atendem de forma
personalizada o publico que necessita de produtos especiais, de alta tecnologia e de alto
custo, que sdo adquiridos pelo PNI. Porém, para fazer uso desses imunobiol6gicos, €
necessario apresentar a prescricdo com indicacdo médica e um relatério clinico sobre seu
caso. Essas indicacdes sdo avaliadas pelo médico e/ou enfermeiro responsaveis pelo
CRIE e os imunobioldgicos dispensados, se as indicagdes estiverem contempladas pelo
manual dos Centros de Referéncia para Imunobiol6gicos Especiais em vigor.

O Sistema Unico de Salde (SUS) esta adquirindo em 2021, a vacina Penta
acelular (contra difteria, tétano, pertussis acelular, inativada contra a poliomielite (VIP)
e Haemophilus influenzae b e a vacina Hexa acelular ((contra difteria, tétano, pertussis
acelular, inativada contra a poliomielite (VIP), Haemophilus influenzae b e Hepatite B
recombinante) em substituicdo a vacina DTPa para ser utilizada nos CRIE.



1. Introducéao

Os CRIE séo salas de vacinas especializadas com local proprio de funcionamento
para atender grupos especiais, onde as recomendacdes para vacinagdo estdo baseadas em
guidelines e as indicacGes para cada imunobioldgico estdo contempladas no manual dos

Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais em vigor.

E muito comum as criangas terem que tomar muitas vacinas, principalmente nos
primeiros anos de vida. Depende da participacdo dos pais o controle vacinal, pois a
atualizacdo e manutencdo periddica da carteira de vacinacdo sdo fundamentais para
protecdo do organismo e a prevencdo de doencas. Mas, apesar de trazerem muitos
beneficios, as vacinas sdo muitas, o que acaba trazendo mais estresse para o bebé e para

a familia.

Com o intuito de diminuir o nimero de inje¢cGes em um mesmo momento, foram
desenvolvidas as vacinas combinadas, produtos que, numa unica apresentacao, contém
um nmero maior de antigenos capazes de estimular a resposta imunologica contra mais

de um agente infeccioso, virus ou bactéria.

O uso das vacinas combinadas traz beneficios como a facilidade de administracéo,
reducdo da dor e do medo nas criangas, além de diminuir o nimero de idas aos servicos
de saude, contribuindo para o alcance de elevadas coberturas vacinais. Devido a estas
vantagens, a maioria dos paises prefere utilizar vacinas combinadas e muitos tém
aprovado sua introducdo. Outro aspecto importante € a reducdo dos custos dos
imunobioldgicos, bem como da logistica operacional (armazenamento, transporte,

seringas e agulhas).

Ressalta-se que aA nocdo de co-administragdo de maultiplos antigenos em uma
Unica injecdo é amplamente aceita e maximiza a eficiéncia e o custo-efetividade nos

programas de vacinagao.

Neste sentido, o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) vem buscando adotar
esta estratégia e em 2021 estara distribuindo para todos os CRIEs a vacina Penta acelular
(Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular, VIP (inativada) e Haemophilus
influenzae tipo b (conjugada)) e a vacina Hexa acelular (Vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis acelular, VIP (inativada), Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) e a
Hepatite B (recombinante), contribuindo, dessa forma, para para o fortalecimento dos
principios de universalidade e equidade do SUS.



2. Vacinas Penta acelular e Hexa acelular

2.1 Vacina Penta Acelular (Adsorvida Difteria, Tétano, Pertussis (acelular),
Poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) e Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) -
DTPa/VIP/Hib

O Ministério da Saude adquiriu a vacina Penta (DTPa/VIP/HIB) do laboratério
Sanofi Pasteur. Esta vacina contém dois antigenos purificados da bactéria Bordetella
pertussis, toxdide pertussis (TPxd) e hemaglutinina filamentosa (FHA), combinados com
um preparado de toxoide tetanico e toxoide diftérico adsorvidos em hidroxido de
aluminio, poliovirus inativados do tipo 1 (Mahoney), tipo 2 (MEF-1) e tipo 3 (Saukett)
cultivados em linhagem de células VERO e polissacarideo de Haemophilus
influenzae tipo b conjugado com proteina tetanica.

A principal diferenca entre a tradicional vacina pertussis de células inteiras e a
vacina pertussis (acelular) é que esta Gltima contém dois antigenos altamente purificados
da Bordetella pertussis, ao invés de bactérias “inteiras” mortas. Os antigenos séo alguns
dos componentes da bactéria envolvidos no processo de viruléncia (moléculas de adesao,
toxinas, etc.), cuja neutralizacdo interfere diretamente na capacidade da Bordetella
pertussis para colonizar e/ou causar doenca.

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

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

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

O PRP induz em humanos uma resposta soroldgica anti-PRP. Entretanto, assim
como acontece com todos 0s antigenos polissacaridicos, a resposta imune natural é timo-
independente, caracterizado por uma baixa imunogenicidade em criangas e pela auséncia
do efeito de reforco antes da idade dos 15 meses. A ligacdo covalente do polissacarideo

capsular de Haemophilus influenzae tipo b a uma proteina carreadora, a proteina tetanica,
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habilita a vacina polissacaridica conjugada a agir como um antigeno timo-dependente,
induzindo uma resposta soroldgica anti-PRP especifica em criancas e a obter um efeito
de reforgo.

2.2 Vacina Hexa Acelular (Adsorvida Difteria, Tetano, Pertussis (acelular),
Poliomielite 1, 2 e 3 (inativada), Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) e
Hepatite B (recombinante) - DTPa/VIP/Hib/ HB

O Ministério da Salde adquiriu a vacina Hexa (DTPa/VIP/HiB/HB) do
laboratério Sanofi Pasteur. Esta vacina contém dois antigenos purificados da
bactéria Bordetella pertussis, toxdide pertussis (TPxd) e hemaglutinina filamentosa
(FHA), combinados com um preparado de toxoide tetanico e toxoide diftérico adsorvidos
em hidroxido de aluminio, poliovirus inativados do tipo 1 (Mahoney), tipo 2 (MEF-1) e
tipo 3 (Saukett) cultivados em linhagem de células VERO, polissacarideo
de Haemophilus influenzae tipo b conjugado com proteina tetdnica e o antigeno de
superficie da Hepatite B (recombinante).

A principal diferenca entre a tradicional vacina pertussis de células inteiras e a
vacina pertussis (acelular) é que esta Gltima contém dois antigenos altamente purificados
da Bordetella pertussis, ao invés de bactérias “inteiras” mortas. Os antigenos séo alguns
dos componentes da bactéria envolvidos no processo de viruléncia (moléculas de adesao,
toxinas, etc.), cuja neutralizacdo interfere diretamente na capacidade da Bordetella
pertussis para colonizar e/ou causar doenca.

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

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

O polissacarideo capsular purificado (polirribosil ribitol fosfato - PRP) é extraido
de cultura de Haemophilus influenzae tipo b e conjugado com proteina tetanica (T) para
fornecer a vacina conjugada PRP-T. O PRP induz em humanos uma resposta soroldgica

anti-PRP. Entretanto, assim como acontece com todos 0s antigenos polissacaridicos, a



resposta imune natural é timo-independente, caracterizado por uma baixa
imunogenicidade em criancas e pela auséncia do efeito de reforco antes da idade dos 15
meses. A ligacdo covalente do polissacarideo capsular de Haemophilus influenzae tipo b
a uma proteina carreadora, a proteina tetanica, habilita a vacina polissacaridica conjugada
a agir como um antigeno timo-dependente, induzindo uma resposta soroldgica anti-PRP
especifica em criancas e a obter um efeito de reforco.

O antigeno de superficie da Hepatite B é produzido em cultura de células de

Hansenula polymorpha por tecnologia de DNA recombinante.

2.3. Resposta imunologica apds a vacinacao primaria
Os estudos de imunogenicidade em criangas que receberam 3 doses destas vacina,
iniciando aos 2 meses de idade, mostraram que todos (100%) desenvolveram um nivel de

anticorpos soro protetores (0,01UI/mL) contra os antigenos de difteria e tétano.

Para pertussis, mais de 88% das criangas alcangcaram um aumento de 4 vezes dos
titulos anticorpos contra TP ou FHA um més apds a série priméria ter sido finalizada. Na
auséncia de correlacdo soroldgica e protecédo, é considerado um sinal de soroconversao,

0 aumento de 4 vezes dos titulos pds imunizacdo comparados aos prévios a imunizacao.

Apos a vacinagdo primaria, pelo menos, 99% das criancas apresentaram titulos de
anticorpos acima do limite de 5 (expresso pela diluicdo em soro neutralizagdo reciproca)

contra os poliovirus do tipo 1, 2 e 3 e foram consideradas protegidas contra poliomielite.

Os estudos clinicos mostraram que os titulos de anticorpos anti-PRP apds a série
de vacinacdo priméaria com as vacinas penta acelular e hexa acelular estdo abaixo dos
obtidos quando a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2
e 3 (inativada) é administrada de forma simultinea com a vacina Haemophilus
influenzae b (conjugada) em dois locais de aplicacdo diferentes. Entretanto, o impacto
clinico desta interacdo ndo é significante como evidenciado nos estudos clinicos para a

primeira dose de reforgo.

Finalmente, um més apos a aplicacao da 3? dose de imunizacdo primaria, a0 menos
92% das criancas vacinadas apresentaram titulos anti-PRP acima de 0,15mcg/mL (titulo
de anticorpos associado a protecéo a curto prazo). O titulo anti-PRP acima de 1,0 mcg/mL
(associado a protecédo a longo prazo) foi atingido em mais de 67% das criancas vacinadas,

um més apos a terceira injecéo.



Os estudos de imunogenicidade em criancas no segundo ano de vida que
receberam uma série de vacinagdo de 3 doses com estas vacinas demonstraram elevadas
respostas de anticorpos para todos os componentes apds a aplicacdo da dose de reforgo.
Todas as criancas alcancaram titulos de anticorpos acima de 0,1UIl/ML contra o tétano e
uma média de 5 vezes nos titulos de anticorpos contra os antigenos pertussis TP e FHA,
todos desenvolveram titulos de anticorpos contra os poliovirus tipos 1, 2 e 3 como com
uma dose de refor¢o de uma Vacina Adsorvida Difteria, Tétano, Pertussis (Acelular),
Poliomielite 1, 2 e 3 (Inativada) e Haemophilus Influenzae b (Conjugada). Em mais de

97% das criancas atingiram titulos de anticorpos maiores de 0,1Ul/mL contra difteria.

Mais de 99% das criancas atingiram titulos anti-PRP acima de 1mcg/mL apoés a
dose de reforco. Estudos comprovam a inducdo de memodria imunoldgica apds a

vacinacao primaria.

A imunidade contra o componente hepatite B da vacina hexavalente demonstrou
persistir até 0s 9 anos de idade ap6s uma série primaria consistindo em uma dose da
vacina hepatite B administrada ao nascer, seguida por uma série de 3 doses aos 2, 4 e 6
meses de idade sem reforgo na infancia, onde 49,3% dos vacinados apresentaram
anticorpos > 10 mUI/ml, com média geométrica das concentracdes de 13,3 (IC de 95%:
8,82 - 20,0) mUI/ml. A memdria imunoldgica contra a hepatite B foi demonstrada pela
presenca de uma resposta anamnéstica a um desafio de vacinacao contra hepatite B aos 9
anos de idade em 93% dos vacinados, com desenvolvimento da média geométrica das
concentragdes de 3692 (IC de 95%: 1886 - 7225) mUI/ml apds a vacinagéo.

Destaca-se que essa Vvacinas cumprem oS requisitos de boas praticas
recomendados pela OMS e pela Agéncia Reguladora do Pais INCQS. A seguir serdo

demonstradas as especificacdes dos produtos adquiridos pelo PNI.

3. Especificacdes da Vacina penta e Hexa acelular
3.1. Forma farmacéutica, apresentacdo e composicao da vacina penta acelular

A vacina Penta acelular combinada é uma suspensao injetavel + po liofilizado

contendo:

e Cartucho contendo 1 seringa preenchida com 0,5mL de suspensdo liquida da
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular) e poliomielite 1, 2 e 3



(inativada) e 1 frasco ampola contendo o po liofilizado de Haemophilus

influenzae b conjugado.

Para a reconstituicdo da vacina, agitar a seringa preenchida com a suspenséo
liquida para que o contetido se torne homogéneo, logo em seguida, injetar este conteddo

no frasco ampola que contém o po liofilizado de Haemophilus Influenzae b conjugado.

Agitar com cuidado até que o po esteja completamente dissolvido e a aparéncia da

solucéo esteja esbranquicada e turva.

Ap0s a reconstituicdo, a aparéncia esbranquigada e turva da suspensao € normal
e avacina deve ser utilizada imediatamente, devendo ser administrada pela via

intramuscular.

Figura 1: Vacina Penta acelular: composicdo

LABORATORIO PRODUTOR COMPOSICAO
Toxoide purificado de difteria..........cccoveeverrrererenneee >30 UI
Toxo6ide purificado de t€tano ........... ccceveeererenncne >30 UL
Antigenos de Bordetella pertussis
TOXOIAR wveeeeee et creercverie e cennrereecseareserneesanes 25,0 pg
Hemaglutinina Filamentosa .......cccccoevevvieeivenercnen. 25,0 pg
Virus da poliomielite inativados tipo 1................. 40 UD
Virus da poliomielite inativados tipo 2 ................. 8 uUD
Virus da poliomielite inativados tipo 3................. 32 UD
Vacina da Sanofi Pasteur | jidroxido de aluminio «........oovve.eveeoeveeereeer oo 0,30 mg
Suspensio injetavel de 0,5 ML |Formaldeido..........o.v.vveorreeeeeeeoeree e, 10,0 pug
2-fenoxietanol (solugdo 50%)
fenoxietanol. ..o 2,5uL
etanol anidro.........ccoeeecieeeceieicee e 2,5l

Polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b conjugado

com proteina tetanmica .........ocuecveveerererrrerereerecesensanas 10 pg
TRIS (trometamol).........ccceeeererereereeeeieniresreserereenens 0,6mg
SACATOSE. ...ecveceeerieeereierireere et e eeeneenes 42,5mg
Meio de Hanks 199, 4gua para injegéo .......... q.5.p.0,5mL

UD: Unidades de antigeno D
3.2. Forma farmacéutica, apresentacdo e composi¢cao da vacina Hexa acelular

A vacina Hexa acelular combinada € uma Suspenséo injetavel contendo:

e Cartucho contendo 1 seringa preenchida com 0,5mL de suspensé&o liquida da

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



(inativada), Haemophilus influenzae b conjugado e Hepatite B (recombinante) —
DTPa/ Hib/HB/VIP.

A vacina ja vem pronta para uso e deve ser utilizada imediatamente, devendo ser

administrada pela via intramuscular.

Figura 2: Vacina Hexa acelular: composicao
As Substancias ativas por dose de 0,5 ml* sdo:

LABORATORIO PRODUTOR COMPOSICAO
Toxoide purificado de difteria............ccoceeveeeenee >20 UI*
Toxoide purificado de tétano ........... cocceeeeeeeenee. > 40 UT*?
Antigenos de Bordetella pertussis
ToXOide PErtUSSIS ...ueeeevieeeiiis ceerieeeeieeeeesiiee e 25,0 ug
Hemaglutinina Filamentosa .......c..ccecceveeneeniennee. 25,0 pg

Poliovirus (Inativado)3

) ) Virus tipo 1 (Mahoney) ......ccccveeeeeevieeecreeccieeenenne 40 UD
. Vacina da _Sa[“’f'l Zas(t)esur R Y R ——— 8 UD*
uspensao injetavel de 0,5m Virus tipo 3 (Saukett) .....ccceeeecveeeeciiiecciiee e, 32 up*

Polissacarideo de Haemophilus influenzae b

Polirribosil-ribitol-fosfato...........ccocovenerciniiiens 12 g
Conjugada com proteina tetanica ............cccceevvveennne. 22 - 36 g
Hepatites B

Antigeno de superficie da Hepatites B ....................... 10 pg5

UD: Unidade de Antigeno
*Adsorvidas em hidréxido de aluminio hidratado (0,6 mg AI**)

YIntervalo de confianca inferior (p=0,95) de atividade determinada de acordo com os
ensaios descritos na Farmacopeia Europeia.

2 Qu atividade equivalente determinada pela avalia¢do de imunogenicidade.

% Produzidos em células Vero.

4 Ou quantidade de equivalente antigénico determinado por um método adequado.
®Produzido em cultura de células de Hansenula polymorpha por tecnologia de DNA
recombinante.

Outros componentes: Fosfato de sodio dibasico, fosfato de potassio monobasico,
trometamol, sacarose, aminoacidos essenciais incluindo L-fenilalanina, hidréxido de
sodio e/ou acido acético glacial e/ou &cido cloridrico concentrado (para ajuste de pH) e
agua para injecao.

Obs: Esta vacina pode conter tracos residuais de glutaraldeido, formaldeido, neomicina,

estreptomicina e polimixina B.

4. Indicagdes da vacina Penta e Hexa acelular
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https://consultaremedios.com.br/hidroxido-de-aluminio/bula
https://consultaremedios.com.br/fosfato-de-sodio/bula
https://consultaremedios.com.br/fitness/ganho-de-massa/aminoacidos/c

As vacinas Penta acelular (DTPa/VIP/Hib) e a Hexa acelular (DTPa/VIP/Hib/HB)

sdo indicadas para imunizagdo ativa de criancas a partir de dois meses de idade até
menores de sete anos e protege contra a difteria, tétano, coqueluche, poliomielite e
doencas causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Alem das citadas, a vacina Hexa
acelular protege ainda contra a hepatite B. Ambas sao disponibilizadas nos CRIEs nas
seguintes indicag0es:
1. Apos eventos adversos graves relatados abaixo e ocorridos com a aplicagdo da vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis de células inteiras (DTP) ou com a vacina adsorvida
difteria, tétano, pertussis de células inteiras, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo B
(Penta de células inteiras):

a. Convulsdo febril ou afebril nas primeiras 72 horas ap0ds a vacinagao.

b. Sindrome hipoténico-hiporresponsiva nas primeiras 48 horas ap6s a vacinacao.
2. Para criancas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de eventos graves
a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP) ou a vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b (Penta de células inteiras):

a. Doenca convulsiva cronica.

b. Cardiopatias ou pneumopatias crénicas com risco de descompensacdo em
vigéncia de febre.

c. Doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

d. RN que permaneca internado na unidade neonatal por ocasido da idade de
vacinacao.

e. RN prematuro extremo (menor de 1.000 g ou 31 semanas de gestacao).

3. Preferencialmente, nas seguintes situa¢es de imunodepressao:

a. Pacientes com neoplasias e/ou que necessitem de quimioterapia, radioterapia

ou corticoterapia.

b. Pacientes com doencas imunomediadas que necessitem de quimioterapia,

corticoterapia ou imunoterapia.

c. Transplantados de 6rgdos sélidos e células-tronco hematopoiéticas (TMO)

4.1. Esquema vacinal das vacinas Penta acelular (DTPa/VIP/Hib) e Hexa acelular
(DTPa/VIP/Hib/HB)

A vacinacao basica nos CRIEs, consiste na aplicacédo de 3 doses, com intervalo de
60 dias (minimo de 30 dias), a partir de 2 meses de idade.

O primeiro reforgo aos 15 meses de idade podera ser realizado com a vacina Penta

acelular e/ou Hexa acelular. O segundo reforco aos 4 anos de idade (intervalo minimo de
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6 meses entre R1 e R2) devera ser realizado com a DTP acelular, se ainda persistir a

indicacdo. A idade méxima para aplicacdo das vacinas Penta acelular e/ou Hexa acelular

é de 6 anos 11 meses e 29 dias.

Ressalta-se também que fard parte deste esquema, para os recém-nascidos, a

primeira dose com a vacina hepatite B (recombinante), nas primeiras 24 horas de vida,

preferencialmente nas primeiras 12 horas, sendo a dose zero (DO) e devera prosseguir

com O esquema,

quando for

utilizada a vacina Penta acelular,

aplicando,

simultaneamente, a vacina Hepatite B aos 2, 4 e 6 meses, visto a Penta acelular nédo ter

em sua composicdo a vacina Hepatite B, e sim a Polio inativada.

Quando for utilizada a vacina Hexa acelular ndo havera aplicacdo simultanea da

vacina hepatite B, que faz parte da composicdo da Hexa.

acelular (DTPa/Hib/VIP)

Figura 3: SituacGes em que a vacina disponivel para as indicacdes é a Penta

Situacdes

Penta acelular

Ohservacdo

Atencao

P11

Crianca com 2meses a
menor de 1ano de
vida sem nenhuma
dose davacing Penta
de células inteiras ou
Penta acelular &
nenhuma dose de VIP

Crianca iniciara esgue ma vad nal
com a vadna

Penta acelular (01) & agendar as
préximas doses (D2, D3), com
interval o minimo de 30dias,
caso haja atraso vacinal.
Completar esguema de HB,
sendofeita as 4doses - Dzero ao
nasdmento, D1 aos 2, D2 acsd e
D3 aos & meses de idade.

A vacina Penta acelular temna sua
composigio a polio mativada.
Apliear simultaneamente a Hepatite
E. Anofar no cartio da crianga
detathadamnete que a crianga
toumon penta aceliar. Estas doses
deverdo ser registradas na caixa
especifica da vacina Penta acehilar.

A crianca aocompletaro
esguema vad nal coma vacina
Pentaacelulartera recebido 3
doses com o componente DTP
acelular, 3 doses davacina VIP &
3 doses de Hib.

Deve ter recebido 4 doses de HE
em separado.

P2

Crianca menorde 1
ano com duas ow trés
doses davacina VI
monovalente e sem
nenhuma dose da
vacdnaPenta de

& |ulas inteiras, Penta
acelular ou DTPa

Crianca menorde 1ano inicia o
esquena vacinal com avacina
Penta acelular (D1) & agenda as
proximas doses seguindo
esquema preconizado (D2, D3).
Conferir se rece bers 4 doses da
HE.

O esquema da vacina VIP
menovalents serd fnalizmde com a
vacima Penta acellar.

Anotar no cartio da crianga
detathadamnete que a crianga
toumon penta acelular.

Estas doses deverio ser regisfradas
m cafa especifica da vacina Penta
acelular.

Ao término do esquema vacdnal
a crianca terd rece bido cinco
doses ouseis doses davadna
WIP [duas outrés doses com a
vacina VIF monovalente e trés
doses com a vacina Penta
acelular). Deveratambémter
recebido as 4 doses davacina
he patite Bemseparado.
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Situagdes

Penta acelular

Observagado

Atencgado

P3  Crianga menorde 1 Crianga completard esquema Anotar no cartdo da crianga Ao término do esquema vacinal
ano com uma dose da |com Penta acelular (D3) e detalhadamnete que a crianga acrianga terd recebido trés
vacina HiB agendarad para 30 dias a vacina toumou penta acelular doses da vacina VIP (ou quatro
monovalente, duas HiB monovalente (D3 pois feza |Estas doses deverdo ser registradas|se receber a Penta aos 15
doses de VIP e duas |D2 na Penta acelular). na caixa especifica da vacina penta |meses), duas doses DTPa
doses davacina DTPa |Agendar o primeiro reforgo aos |acelular, conforme faixa etdriae |monodose e uma dose da DTPa

15 meses com Penta acelular tipo de dose componente da Penta acelular e
seguindo o intervalo preconizado trés doses de Hib.
entre as doses (minimo de 6 Conferir se recebeu 4 doses de
meses entre D3 e R1 - primeiro HB.
reforgo).

P4 Crianga menorde 1 Crianga continuara o esquema Anotar no cartdo da crianga A crianga ao terminar o esquema

ano com D1daVIP, D1
da vacina Hib e duas
doses de DTPa.

vacinal com a vacina Penta
acelular (sera D3 de DTPa porem
D2 de Hib e VIP). Agendara a
terceira dose de Hib (D3) e de
VIP monovalente (D3) seguindo
o intervalo preconizado entre as
doses.

Agendar o primeiro reforgo aos
15 meses com Penta acelular
seguindo o intervalo preconizado
entre as doses (minimo de 6
meses entre D3 e R1—primeiro
reforgo).

detalhadamnete que a crianga
toumou penta acelular

Estas doses deverdo ser registradas
na caixa especifica da vacina penta
acelular,conforme faixa etaria e
tipo de dose

vacinal tera recebido 3 doses de
VIP, 3 doses de Hib e 3 doses dos
componentes DTP acelular.
Conferir se recebeu 4 doses de
HB.

Figura 4: Situagdes em que a vacina disponivel para as indicacdes é a Hexa
acelular(DTPa/Hib/VIP/HB)

SituacGes Hexa acelular Observagao Atencdo

H1  Crianga com 2 meses de [Iniciar esquema da vacina Anotar no cartdo da crianca A crianga ao completar o
idade e uma dose da Hexa acelular (D1) e agendar |detalhadamnete que a crianca esquema vacinal com a vacina
vacina HB (D zero) as proximas doses de Hexa toumou Hexa acelular. Hexa acelular terd recebido 3
aplicada com menos de |acelular (D2 e D3) seguindo o |Registrar a dose aplicada na doses da vacina DTPa, 3 doses
30 dias ao nascer intervalo preconizado entre as|cqixg especffica da vacina Hexa davacina VIP, 3doses de Hib e

doses. acelular conforme faixa etariae |4 doses da. HB antes dos 12
tipo de dose meses de idade.
H2  Crianga que no Crianga deve dar continuidade |A vacina Hexa acelular ttemna  |A crianga ao completar o

momento da vacinagdo
esta com quatro meses
de idade e recebeua D

zero de HB, D1 de VIP

inativada e uma dose de
Penta de células inteiras

(DTPw/ Hib / HB).

ao esquema com Hexa
acelular (D2) e agendar a

(D3) seguindo o intervalo
preconizado entre as doses.

proxima dose de Hexa acelular

sua composicao a Pélio
inativada, ndo devendo aplicar
VIP separadamente.

Registrar a dose aplicada na
caixa especifica da vacina Hexa
acelular conforme faixa etaria e
tipo de dose.

esquema vacinal com a vacina
Hexa acelular terd recebido 1
dose de Penta de células
inteiras e duas doses de Hexa
acelular com o componente da
vacina DTPa, 3 doses da vacina
VIP, 3 doses de Hib e 4 doses de
HB.
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Situagdes

Hexa acelular

Observagao

Atencgao

H3  Crianga que no momento |Crianga devera dar continuidade |A vacina Hexa acelular tem na sua |A crianga ao completar o esquema vacinal
da vacinagdo esta com ao esquema com a Hexa acelular |composicdo a Pdlio inativada e a  |com a vacina Hexa acelular terd recebido
seis meses de idade e ja |terceira dose (D3). Agendar o Hepatite B. duas doses componente DTP de células
recebeu a duas doses de |primeiro reforgo aos 15 meses | Anotar no cartfo da crianca inteiras e uma dose do componente DTPa,
VIP, duas doses de Penta |com Hexa acelular ou Penta detalhadamnete que a crianca 3 doses de Hib e 3 doses da vacina VIP;
de células inteiras e trés |acelular seguindo o intervalo toumou Hexa acelular e registrar a além de 4 doses da vacina HB.
doses de HB (1 preconizado entre as doses. Aos dose aplicada na caixa especffica
monovalente e 2 na 4 anos de idade deverd fazera dEEETE M reallEr Go e
Penta de células inteiras).|DTP acelular se persistir a o s .

o faixa etaria e tipo de dose
indicagdo.

H4  Crianga com 2 meses a Crianga iniciara esquema vacinal |A Hexa acelular tem na sua A crianga ao completar o esquema vacinal
menorde 1anodevida |com avacina Hexa acelular (D1) composicdo a Pélio inativada e com a vacina Hexa acelular terd recebido 3
sem nenhuma dose da e agendar as préximas doses HB. doses com o componente DTP acelular, 3
vacina Penta de células  |(D2, D3), com intervalo minimo | Anotar no cartio da crianca doses davacina VIP, 3 doses de Hib. Se
inteiras ou Penta acelular |de 30 dias, caso haja atraso detalhadamnete que a crianca ndo tiver recebido a Dose zero da HB ao
e nenhuma dose de VIP  |vacinal. toumou Hexa acelular e registrar a nascimento, devera fazer a D4 da vacina

dose aplicada na caixa especifica HB monovalente com intervalo minimo de
e Mo realiEr Gomee 180 dias da primeira dose (na Hexa
faixa etaria e tipo de dose e

H5  Criangamenorde 1ano |Crianga menorde 1anoiniciao |O esquema da vacina VIP Ao término do esquema vacinal a crianga
com duas ou trés doses  |esquema vacinal com a vacina monovalente sera finalizado coma |tera recebido cinco ou seis doses da
davacina VIP Hexa acelular (D1) e agendaas  |vacina Hexa acelular. Anotar no vacina VIP (duas ou trés doses com a
monovalente e sem préximas doses seguindo cartdo da crianca detalhadamnete  |vacina VIP monovalente e trés doses com
nenhuma dose da vacina |esquema preconizado (D2, D3), que a crianca toumou Hexa acelufar|2 vacina Hexa acelular). Se n3o tiver
Penta de células inteiras, [com intervalo minimo de 30 dias e registrar a dose aplicada na caixa recebido a Dose zero da HB ao
Penta acelular ou DTPa se vacinas em atraso. especffica da vacina Hexa acelular nascimento, devera fazer a D4 da vacina

conforme faixa etéria e tipo de HB monovalente com intervalo minimo de
e 180 dias da primeira dose (na Hexa
acelular).

H6  Criangamenorde 1ano |Crianga dara continuara o Anotar no cartdo da crianca A crianga ao terminar o esquema vacinal
com D1daVIP, D1da esquema vacinal com a vacina detalhadamnete que a crianca tera recebido 3 doses de VIP, 3 doses de
vacina HiB e duas doses  |Hexa acelular D3 (serd D3 de toumou Hexa acelular ou penta Hib e 3 doses dos componentes DTP
de DTPa. DTPa porem D2 de Hib e D2 de acelular. Estas doses deverao ser acelular.

VIP). Agendaré a terceira dose registradas na caixa especffica da Se o paciente recebeu dose para Hepatite
de Hib (D3) e VIP monovalente vacina Penta acelular ou Hexa B ao nascimento (DO), considerar na vacina
(D3) seguindo o intervalo acelular, de acordo com a vacina Hexa acelular a segunda dose para
preconizado entre as doses. utilizada, faixa etéria e tipo de dose Hepatite B (D1) e aprazar terceira dose
Agendar o primeiro reforgo aos D3) com a vacina monovalente para
15 meses com Penta acelular ou Hepatite B; e a quarta dose (D3) serd
Hexa acelular seguindo o aplicada aos 15 meses de idade no
intervalo preconizado entre as primeiro reforgo, utilizando a vacina Penta
doses (minimo de 6 meses entre acelular ou Hexa acelular, completando o
D3 e R1-primeiro reforgo). esquema com 4 doses para HB.

H7  Criangamenorde 1ano |Crianga completard esquema Anotar no cartdo da crianga Ao término do esquema vacinal a crianga

com uma dose da vacina
HiB monovalente, duas
doses de VIP e duas
doses da vacina DTPa e 3
doses para HB

com Hexa acelular (D3) e
agendard para 30 dias a vacina
Hib monovalente (D3 pois fez a
D2 na Hexa acelular).

Agendar o primeiro reforgo aos
15 meses com Penta acelular ou
Hexa acelular seguindo o
intervalo preconizado entre as
doses (minimo de 6 meses entre
D3 e R1-primeiro reforgo).

detalhadamnete que a crianga
toumou e deverdo ser registradas
na caixa especifica da vacina Hexa
acelular, de acordo coma vacina
utilizada, faixa etéria e tipo de dose

terd recebido 3 doses da vacina VIP, 2
doses DTPa monodose e 1 dose da DTPa
componente da Hexa acelular, 3 doses de
Hib e 4 doses HB (se recebeu D0 ao
nascimento).

Considerar ainda as vacinas recebidas no
reforgo aos 15 meses. Caso ndo tenha
recebido HB ao nascimento, preferira
Hexa acelular aos 15 meses de idade,
devido a quarta dose para HB.
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Os reforcos aos 15 meses de idade devem ser realizados com a vacina Penta

ou Hexa acelular, se a indicacao persistir. Aos 4 anos de idade devera receber

avacina DTP acelular se a indicagdo persistir. A idade maxima para aplicacédo
dvivo tuorraate | 0@ Penta ou Hexa acelular € de 6 anos, 11 meses e 29 dias.

4.2. Dose e via de administracao

Administrar uma dose de 0,5 mL da vacina DTPa/VIP/Hib ou DTPa/VIP/Hib/HB
por via intramuscular, no vasto lateral da coxa, em criangas menores de 2 anos de idade
e na regido deltdide nas criancas acima de dois anos de idade.

Pode, ainda, ser administrada na regido ventro gltea, por estar livre de estruturas
anatdmicas importantes (ndo apresenta vasos sanguineos ou nervos significativos), sendo
indicada para qualquer faixa etaria.

A vacina ndo deve ser administrada na regido dorso glutea, devido ao risco de
lesdo do nervo ciatico (Villarejo e Pascaul, 1993; Pigot, 1988) e a possibilidade de injetar
a vacina em gordura, em vez de musculo. Foi mostrado que a inje¢do da vacina no tecido
adiposo da regido dorso glatea pode reduzir a imunogenicidade da hepatite B (Shaw et
al, 1989. Alves et al, 2001) e raiva (Fishbein et al, 1988). Também nao pode ser
administrada na regido intradérmica pois pode induzir a uma resposta imune
insatisfatoria.

N&o deve ser administrada em um vaso sanguineo (endovenosa).

4.3. Uso Simultaneo com Outras Vacinas

As vacinas Penta acelular (DTPa/Hib/VIP) ou Hexa acelular (DTPa/HiB/VIP/HB)
podem ser administradas com seguranca e a0 mesmo tempo com todas as vacinas do PNI.
Recém-nascidos e criangas tem capacidade imunoldgica suficiente para as multiplas
vacinas do calendario de vacinagéo da crianga.

Para a administracdo simultanea de vacinas devem ser utilizadas agulhas, seringas
e sitios de aplicacdo diferentes. Se mais de uma injecéo for dada em um mesmo membro,
devem ser administradas pelo menos a 2,5 centimetros de distancia (American Academy
of Pediatrics, 2003).
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4.4. Contraindicac0es
Existem poucas contraindicagdes para a administracdo da primeira dose da vacina
DTPa/Hib/VIP ou DTPa/HIB/VIP/HB.

N&o deve ser administrada a criangas:

{; Com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina ou ter
manifestado sinais de hipersensibilidade apds administracdo prévia das vacinas

difteria, tétano, coqueluche ou HiB;
{,}J A vacinacdo deve ser adiada em caso de febre ou doenca aguda.

%) . : N
{f’ Encefalopatias progressivas, com ou sem convulsoes.

ESTA VACINA E CONTRAINDICADA PARA PESSOAS COM 7
ANOS DE IDADE OU MAIS.
Avtso leuportaute

4.5. Adverténcias e precaucoes

e Como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisdo e tratamento médico
apropriados devem estar prontamente disponiveis caso ocorra um raro evento
anafilatico apds a administracdo da vacina.

e Deve ser administrada com precaucao a individuos portadores de trombocitopenia
ou distarbio de coagulacdo, pois sangramentos podem ocorrer ap6s uma
administragdo intramuscular nestes individuos. Nestes casos deve ser utilizada
agulha fina para a vacinagdo e uma pressdo firme aplicada ao local (sem esfregar)
durante pelo menos 2 minutos apds a administracao.

e As vacinas Penta acelular (PENTAXIM®) ou Hexa acelular (HEXAXIM®) podem
conter tragos de glutaraldeido, neomicina, estreptomicina e polimixina B, cuidados
devem ser realizados quando esta vacina é administrada em individuos com
hipersensibilidade a essas substancias

e A imunogenicidade da vacina pode ser reduzida por tratamento com
imunossupressor ou imunodeficiéncia. E recomendado adiar a vacinag&o até o final
do tratamento ou doenca. No entanto, a vacinagdo de individuos com
imunodeficiéncia crénica é recomendada, assim como em pessoas vivendo com HIV,

mesmo que a resposta de anticorpos seja limitada.
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e O componente Hib ndo protege contra a doenca causada por outros tipos de
Haemophilus influenzae nem contra a meningite causada por outros microrganismos.

e Em caso de doencas febris agudas moderadas ou graves, recomenda-se adiar a
vacinacdo até a resolucdo do quadro, com o intuito de ndo se atribuir a vacina as
manifestaces da doenga

e Essa vacina é indicada somente para uso pediatrico até 6 anos, 11 meses e 29 dias de
idade.

4.6. Conservacao e Validade

2 . : .
{f A vacina deve ser armazenada ao abrigo da luz direta e em temperaturas

comprovadamente entre +2 e +8°C;
{3 Observar o prazo de validade descrito na embalagem externa;

{; Cuidados devem ser adotados no transporte e armazenamento, a fim de manter

a integridade da vacina;
Homogeneizar a suspensao antes da aplicagdo;
‘Q) A vacina ndo pode ser congelada;

{; Desde que mantida sob refrigeracéo, o prazo de validade da PENTAXIM® é

de 36 meses, a partir da data de fabricacao.

5. Registro no SI-PNI ou no e-SUS AB

De acordo com o Oficio Conjunto Circular n°® 2/2019/SVS/MS, de 27 de setembro
de 2019, os dados referentes as doses das vacinas aplicadas pelas unidades de satde ndo
integrantes da atengdo priméaria, como Maternidades, CRIE, Clinicas especializadas,
clinicas privadas entre outras, deverdo ser digitados no Sistema de Informacdo do
Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI).

Informa-se, ainda, que de acordo com a Portaria MS n° 2.499, de setembro de
2019, que alterou a Portaria de Consolidagdo MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, os
registros de dados de aplicagdo de vacinas nas Unidades de Atencdo Priméria a Saude
deverdo ser feitos exclusivamente por meio do Prontuario Eletronico do Cidaddo (PEC)
e da Coleta de Dados Simplificada (CDS) da estratégia e-SUS AB.
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O registro das doses aplicadas da vacina Hexa acelular devera ser realizado no Sl-
PNIou no e-SUS AB, na estratégia Especial nos campos equivalentes a dose administrada
(Dose 1 (D1), Dose 2 (D2), Dose (D3), Refor¢o 1(Ref 1) ou Reforgco 2 (Ref 2)), bem
como, registrar 0 campo relativo ao motivo de indicacdo, conforme orientacdes do
Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais e contidos nesse
documento.

O registro das doses aplicadas da vacina Penta acelular devera ser realizado em
formulario impresso até que o sistema de informacéo esteja habilitado para o registro
dessa vacina. Posteriormente, esses dados deverdo ser inseridos no respectivo sistema de

informacdo, conforme as orientagdes de registro da vacina Hexa celular.

6. Eventos adversos pés-vacinacao (EAPV) evidenciados em estudos clinicos

Em trés estudos em recém-nascidos que receberam a PENTAXIM como uma série
primaria, os eventos adversos mais frequentes relatados incluem irritabilidade (15,2%),
reagOes locais, como vermelhidéo (11,2%), e induragéo > 2 cm (15,1%).

Em um estudo realizado na Suécia, apés trés doses da vacina administrada em 3,
5 e 12 meses de idade, os eventos relatados mais frequentes foram irritabilidade (24,1%)
e eventos adversos locais como vermelhiddo (13,4%) e induracao (12,5%). Esses sinais e
sintomas geralmente ocorrem dentro de 48 horas apds a vacinagdo, e geralmente
desaparecem espontaneamente sem a necessidade de tratamento especifico. Ap0s a série
priméria, as frequéncias de eventos adversos no local da aplicacdo tendem a aumentar
com a dose de reforco.

Os eventos adversos das vacinas Penta acelular (DTPa/Hib/VIP) ou Hexa acelular
(DTPa/Hib/VIP/HB) estdo classificados de acordo com a frequéncia, utilizando a

seguinte convencao:
{3) Muito comum: > 10%
Q Comum:  >1%e<10%
‘QJ Incomum: >0,1%e<1%
€ Raro: >0,01% e < 0,1%
‘{3) Muito raro:  >0,01%

‘Q) Desconhecido: Nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.
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@Manifesta(;(")es do Sistema Nervoso.
o Muito comum: Sonoléncia.

o Muito raro: convulsdes febris

@Manifesta(;(")es gastrointestinais:
o Muito comum: Vomitos;

o Comum: Diarreia;

@4 ManifestacOes gerais e no local de aplicagao:
o Muito comum: Vermelhidao, dor e inchaco no local da injecdo, pirexia
(febre) > 38 ° C;
o Comum: Endurecimento no local de aplicacéo;
o Incomum: Vermelhid&o e inchago > 5cm no local de aplicacdo, pirexia >
39°C;;
o Raro: Pirexia > 40°C (febre alta)
@4 Manifestacdes do humor:
o Muito comum: Nervosismo (lrritabilidade) e choro anormal;
o Comum: Distarbios do sono
o Incomum: Choro inconsolavel prolongado

Eventos adversos P6s-Comercializacdo foram notificados raramente, no entanto,
as taxas de incidéncia exatas ndo podem ser calculadas com precisao, sendo assim, a sua
frequéncia é qualificada como “desconhecido”.

Eventos adversos locais maiores aparecem dentro de 24 -72 horas apo0s a
vacinacao, podendo estar associados com eritema, calor, sensibilidade ou dor no local de
aplicacdo e desaparecem espontaneamente em 3 a 5 dias. O risco parece ser dependente
do nimero de doses anteriores da vacina contendo pertussis (acelular), com maior risco

apos a 42 e 52 dose.

Conforme as normas do Programa Nacional de ImunizagOes, toda
suspeita de Eventos Adversos Graves deve ser notificada a CGPNI.

Aviso lewporfaute

6.1. Vigilancia eventos adversos pos-vacinacao (VEAPV)

Apesar vacina DTPa/HB/Hib ser conhecida e ja utilizada por outros paises, a

partir do inicio das formulacfes penta e hexa acelularesn no calendario basico de
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vacinacdo da crianga, 0 manejo apropriado dos EAPV ¢ essencial para se avaliar a
seguranca do produto e dar resposta rapida a todas as preocupacdes da populacdo
relacionados as vacinas.

Estas atividades requerem notificacdo e investigacdo rapida do evento que por
ventura possa ocorrer.

Todos os profissionais da saude que tiverem conhecimento da suspeita de EAPV,
incluindo erros programaticos ou operacionais (problemas na cadeia de frio, erros de
preparacdo da dose ou erros na via de administracdo), deverdo notificar os mesmos as

autoridades de salde.

{; Atencdo especial deve ser dada a notificacdo dos seguintes eventos adversos graves e
de interesse especial (EAIE), os quais deverdo ser TODOS INVESTIGADOS:

o Anafilaxia;

o Convulsdes e eventos neurologicos em geral;

o Obitos stbitos inesperados;

o Outros EAPV graves ou inusitados; e

o Erros de imunizagdes (programaticos ou operacionais).

{,}J Atencéo especial devera ser dada, também, com o aparecimento de ‘SINAIS’, ou seja,
informac&o sobre possivel causalidade entre um evento adverso e uma vacina:
o EAPV conhecidos e para os quais houve mudanca de padrdo de intensidade ou
frequéncia;
o Normalmente é necesséria a existéncia de mais de uma notificacdo para que seja
gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da qualidade da
informac&o, pode ser gerado um sinal com apenas uma Unica notificacéo.
o A identificacdo de um sinal demanda uma explicacdo adicional:
VIGILANCIA CONTINUA OU APLICACAO DE PROCESSO DE
INVESTIGACAO.
6.2. Fluxo de informacdes para a vigilancia dos EAPV
Todos os eventos compativeis com notificacdo deverdo seguir o fluxo descrito no
Manual de Vigilancia Epidemioldgica de EAPV do Ministério da Saude.
A notificacgdo € um mecanismo que ajuda a manter ativo o sistema de
monitoramento e o estado de atengdo permanente do trabalhador de saude para a deteccéo

dos EAPV. Salienta-se ainda que em qualquer situacdo epidemioldgica, os EAPV graves
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deverao ser comunicados dentro das primeiras 24 horas de sua ocorréncia, do nivel

local até o nacional sequindo o fluxo determinado pelo PNI.

Para a notificacdo dos eventos adversos poderao ser Uteis as definicdes de casos que serdo
encaminhadas posteriormente as Coordenacdes Estaduais, CRIE e responsaveis pelos EAPV.

O PNI orienta que todos os eventos graves, inusitados ou raros e qualquer ébito
que tenha associacdo temporal dentro de 30 dias da vacinacdo, bem como os erros de
imunizagdo, sejam notificados no formulério de notificacdo de eventos adversos pos-

vacinacao no e-SUS Notifica.

~

(\/ Conforme as normas do Programa Nacional de Imunizagdes, toda suspeita
de evento adverso graves deve ser notificada a CGPNI.

aviso luporzute | v/ E importante destacar que as notificagbes deverdo primar pela qualidade
no preenchimento de todas as varidveis contidas na ficha de
k notificacdo/investiaacdo de EAPV do e-SUS.Notifica. )
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