Havrix®
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Havrix®
vacina adsorvida hepatite A (inativada)

APRESENTAGAO
Suspensdo injetavel para administragdo intramuscular.
Embalagem contendo 1 seringa com 0,5 mL ou 1,0 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada dose da vacina contém 720 U. EL./0,5 mL ou 1.440 U. EL./1,0 mL de antigenos do virus da hepatite A (VHA).

Excipientes: hidréxido de aluminio, polissorbato 20, aminoécidos, fosfato dissédico, fosfato monopotassico, cloreto de sédio, cloreto de
potéssio e dgua para injetaveis.

Residuo: sulfato de neomicina.

Havrix® é uma suspensdo estéril que contém o virus da hepatite A (cepa HM 175) inativado com formaldeido e adsorvido em hidréxido
de aluminio. O virus é propagado em células diploides humanas MRC-5. Antes da extragdo do virus, as células sdo extensivamente
lavadas para eliminar os componentes do meio de cultura. Assim se obtém uma suspensdo do virus com a lise das células, seguida de
purificacdo, empregando-se técnicas de ultrafiltracdo e de cromatografia em gel. A inativacdo do virus é obtida pelo tratamento com
formaldeido.

Havrix® atende aos requisitos de fabricagdo de substancias bioldgicas da Organizagdo Mundial da Satide (OMS).
11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Havrix® é indicada para a imunizagdo ativa contra a doenca causada pelo virus da hepatitt A (VHA) em individuos com risco de
exposigao a esse patdgeno. A vacina ndo protege contra infecgdes causadas pelos virus das hepatites B, C, D e E nem por outros patégenos
capazes de infectar o figado.

Em areas de baixa a média prevaléncia de hepatite A, recomenda-se vacinar especialmente pessoas com maior risco de infec¢do, como:

- Viajantes para areas onde a incidéncia de hepatite A é alta.

- Individuos das Forgas Armadas que viajam para areas de alta endemicidade ou para regides onde as condigdes higiénicas podem causar
alto risco de infecgdo pelo VHA. Para esses individuos, indica-se a imunizacéo ativa.

- Pessoas para as quais a hepatite A se constitui em risco ocupacional no trabalho ou que estdo sob alto risco de transmissdo. Nessa
categoria incluem-se os empregados de centros assistenciais, enfermeiros, médicos, pessoal que trabalha em hospitais e instituicdes,
especialmente nas unidades gastroenteroldgicas e pediatricas, pessoas que trabalham em bueiros, manipuladores de alimentos, entre
outros.

- Pessoas com risco aumentado devido ao comportamento sexual: homossexuais e individuos com multiplos parceiros sexuais.

- Hemofilicos.

- Usudrios de drogas ilicitas injetaveis.

- Pessoas em contato com individuos infectados: como os infectados podem transmitir o virus durante um periodo prolongado, recomenda-
se a imunizagdo ativa das pessoas que estdo em contato direto com individuos infectados.

- Individuos que necessitam de protecéo para controle de surtos epidémicos ou que estdo em areas de elevada endemicidade relacionada ao
VHA.

- Grupos populacionais especificos com maior incidéncia de hepatite A.

- Pacientes com doenga cronica de figado ou com risco de desenvolver essa enfermidade, por exemplo, os portadores cronicos de hepatite
B e C e os viciados em élcool.

Nas areas com prevaléncia de intermediéria a alta de hepatite A, pode-se considerar indicada a imunizag&o ativa das pessoas suscetiveis.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resposta Imune

Em estudos clinicos, 99% dos vacinados soroconvertem-se 30 dias apds a primeira dose. Nos estudos clinicos em que se analisou a
cinética da resposta imune, demonstrou-se a soroconversdo imediata e rapida apds a administragdo da dose Gnica de Havrix®. A proporgio
foi de 79% dos pacientes no 13° dia, 86,3% no 15° dia, 95,2% no 17° dia e 100% no 192 dia, portanto em periodo menor que a média do
tempo de incubago da hepatite A (quatro semanas)™°.

Persisténcia da resposta imune

Para assegurar protecdo durante longo periodo, deve-se administrar uma dose de reforco entre 6-12 meses apds a primeira dose de
Havrix® de 1.440 U. EL./1,0 mL para adultos ou de 720 U. EL./0,5 mL para pacientes pediatricos. Em estudos clinicos, virtualmente
todos os vacinados tornaram-se soropositivos um més apds a dose de reforgo®.

Entretanto, se a dose de reforgo ndo for feita entre 6-12 meses apds a primeira dose, pode ser adiada em até cinco anos. Em um estudo
comparativo, o reforco dado em até cinco anos apés a primeira dose produziu niveis de anticorpos similares aos induzidos com a dose de
reforgo administrada entre 6-12 meses ap6s a primeira dose®.

A persisténcia de longo prazo de titulos de anticorpos contra 0 VHA ap6s duas doses de Havrix® administradas entre 6-12 meses foi
avaliada separadamente. Com base nos dados disponiveis de dezessete anos, pode-se prever que no minimo 95% e 90% dos pacientes
permanecem soropositivos (>15 mL Ul/mL) 30 e 40 anos apds a vacinagio, respectivamente, 1121314

Tabela 1: Proporgdo prevista com niveis de anticorpos contra o VHA >15 mL Ul/mL e Intervalo de Confianga de 95% para os estudos
HAV-112 e HAV-123.

IC 95%
Ano >15 mL Ul/mL
LI LS

Previsdo para HAV-112
25 97.69 % 94.22 % 100 %
30 96.53 % 92.49 % 99.42 %
35 94.22 % 89.02 % 98.93 %
40 92.49 % 86.11 % 97.84 %

Previso para HAV-123
25 97.22 % 93.52 % 100 %
30 95.37 % 88.89 % 99.07 %
35 92.59 % 86.09 % 97.22 %
40 90.74 % 82.38 % 95.37 %

LI: limite inferior
LS: limite superior

Os dados disponiveis ndo apoiam a necessidade de reforgo para pacientes imunocompetentes apos duas doses>.
Eficécia de Havrix® no controle de surtos

A eficacia de Havrix® foi avaliada durante surtos em diferentes populagtes (Alasca?, Eslovaquia®, EUA* Reino Unido®, Israel® e
Italia"). Esses estudos demonstraram o controle obtido com o uso de Havrix®. Uma cobertura vacinal de 80% resultou no controle
dos surtos em 4-8 semanas.

Impacto da vacinagdo em massa na incidéncia da doenca

A redugdo na incidéncia de hepatite A foi observada em paises onde foi implementado o programa de imunizagdo em duas doses
de Havrix® para criangas em seu segundo ano de vida:

. Em Israel, dados de dois estudos retrospectivos mostraram 88% e 95% de redugdo na incidéncia de hepatite A na
populacéo em geral de 5 a 8 anos, respectivamente, apos a implementacéo do programa de vacinagdo. Dados da
National Surveillance também mostraram 95% de redugéo na incidéncia de hepatite A em comparagdo a era de pré-
vacinagao.

. No Panamd, dados de um estudo retrospectivo mostrou 90% de reducéo na incidéncia de hepatite A na populagéo
vacinada, e 87% na populacdo geral, 3 anos apés a implementacdo do programa de vacinagdo. Nos hospitais
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pediatricos na cidade do Panama4, foi confirmado que casos agudos de hepatite A, ndo foram mais diagnosticados 4
anos apos a implementacéo do programa de vacinagao.

. A reducdo na incidéncia de hepatite A na populagdo em geral (vacinadas e ndo vacinadas) em ambos os paises,
demonstram a imunidade de rebanho.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Havrix® oferece imunidade contra a infecgdo pelo virus da hepatite A (VHA) por meio da estimulagdo da resposta imune especifica
evidenciada pela inducéo de anticorpos contra o VHA.

4. CONTRAINDICAGOES
Havrix® ndo deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formula ou ao residuo (ver o
item Composigao) nem aqueles que ja apresentaram sinais de hipersensibilidade ap6s receber essa vacina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Como ocorre com outras vacinas, é necessario adiar a administragio de Havrix® a individuos com doenca febril aguda grave. No entanto,
a presenga de infeccdo leve ndo representa contraindicacéo a vacinagao.

Devido ao periodo de incubagéo do virus da hepatite A, é possivel que a infecgdo por esse virus esteja presente no momento da vacinagéo.
N4o se sabe se nesses casos a vacina previne a hepatite A.

Em pacientes submetidos a hemodialise e naqueles com sistema imunolégico comprometido, os titulos adequados de anticorpos anti-VHA
podem ndo ser obtidos apds dose Gnica de Havrix®; tais individuos podem necessitar de doses adicionais da vacina.

Havrix® contém tracos de neomicina. Os médicos devem administra-la com cuidado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a esse
antibidtico.

Da mesma forma que com todas as vacinas injetaveis, devem estar sempre disponiveis tratamento médico e supervisao apropriados em
caso de reacdo anafiltica, que € rara, ap6s a administragéo da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s, ou mesmo antes, de qualquer vacinacio como uma resposta psicogénica para a injegdo. E importante
ter no local procedimentos para evitar danos provocados pelo desmaio.

Havrix® pode ser administrada a pessoas infectadas pelo HIV.
A soropositividade contra hepatite A ndo é contraindicagao.
Havrix®ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Havrix® ndo interfere na capacidade de dirigir ou operar méaquinas.

Gravidez e lactacéo

Né&o existem dados suficientes disponiveis sobre o uso durante a gravidez ou a lactagdo em humanos, nem de estudos de reproducio
animal. Apesar de se considerar que com as vacinas de virus inativado o risco para o feto é minimo, Havrix® s6 deve ser usada durante a
gravidez e a lactacéo se estritamente necessario.

Categoria C de risco na gravidez.

Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Havrix® é inativada; portanto, seu uso concomitante com outras vacinas inativadas néo deve interferir nas respostas imunes.

A administracdo concomitante com vacinas contra febre amarela, febre tifoide, colera (injetavel), tétano ou com vacinas monovalentes e
combinadas compostas de sarampo, caxumba, rubéola e varicela ndo interfere na resposta imune de Havrix®.

A administragio concomitante com imunoglobulinas ndo interfere no efeito protetor de Havrix®.

Quando a administracdo concomitante com outras vacinas ou com imunoglobulinas for necessaria, deve-se administrar os produtos com
diferentes seringas e agulhas e em distintos locais de aplicacéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Cuidados de armazenamento
Havrix® deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C. N&o a congele. Descarte-a se tiver sido congelada.
Conservar o produto na embalagem original a fim de protegé-lo da luz.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndmero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Apds armazenagem, o contelido pode apresentar um depésito branco fino e uma camada superior incolor limpida.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Administragdo intramuscular.

A vacina deve ser visualmente inspecionada antes da administragdo, para detecgdo de qualquer particula estranha e/ou variacéo do aspecto
fisico. Antes do uso de Havrix®, a seringa deve ser bem agitada para que se obtenha uma suspensdo branca, ligeiramente opaca. E
necessario descartar a vacina se o contetido parecer diferente.

Instrucdes de uso e manuseio:

Havrix® deve ser administrada por via intramuscular na regifo deltoide em adultos e criangas e na parte antero-lateral da coxa em
criancas menores.

A vacina ndo deve ser administrada por via intramuscular na regido glutea.

Também ndo deve ser administrada por via subcutanea ou intradérmica, pois a administragdo por essas vias pode produzir uma resposta
de anticorpos anti-VHA menor que a ideal.

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

Havrix® deve ser utilizada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou com algum distirbio de coagulagdo, pois pode ocorrer
sangramento ap6s a administragdo intramuscular nesses individuos. Deve-se aplicar presséo firme (sem friccdo) no local da injecéo por
pelo menos dois minutos.

Havrix® ndo deve ser misturada com outras vacinas ou imunoglobulinas na mesma seringa.

Posologia

Vacinagdo primaria
Adultos a partir de 19 anos:
Na vacinagdo primaria, usa-se a dose Unica da vacina para adultos, na concentracéo de 1.440 U. EL./1,0 mL de suspenséo.

Criangas e adolescentes de 1 a 18 anos (inclusive):
Na vacinagéo priméria, usa-se a dose Unica da vacina pediatrica, na concentragdo de 720 U. EL./0,5 mL de suspenséo.

Vacinagdo de reforgo
Apds a primeira dose de Havrix® de 1.440 U. EL./1,0 mL ou de 720 U. EL./0,5 mL, recomenda-se uma dose de reforco entre 6 e 12
meses, para assegurar protegéo por tempo prolongado.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se em dados de mais de 5.300 individuos.

Dados de estudos clinicos
Reagdes muito comuns (>1/10): irritabilidade, dor de cabeca, dor e vermelhiddo no local da injeg&o, fadiga.

Reagdes comuns (>1/100 a <1/10): perda de apetite, sonoléncia, sintomas gastrointestinais (como diarreia, ndusea e vomito), mal-estar,
febre (>37,5°C), reacdo no local da inje¢&o (como edema ou enduragéo).
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Reagdes incomuns (>1/1.000 a <1/100): infecgdo do trato respiratério superior, rinite, vertigem, rash, mialgia, rigidez muscular, quadro
semelhante a gripe.

Reac0es raras (>1/10.000 a <1/1.000): hipoestesia, parestesia, prurido, calafrios.

Dados pds-comercializacdo

Disturbios do sistema imune: anafilaxia, reagoes alérgicas, incluindo-se reacdes anafilactdides e reagdo semelhante & doenga do soro.
Distdrbios do sistema nervoso: convulsdes.

Distdrbios vasculares: vasculite.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: edema angioneurético, urticéria e eritema multiforme.

Disturbios muscoloesqueléticos e do tecido conjuntivo: artralgia.

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

10. SUPERDOSE

Houve relatos de casos de superdosagem durante a comercializagdo da vacina. Os eventos adversos apontados nesses relatos foram
similares aos reportados com a administracéo regular da vacina.

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

111 - DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data da
Aprovacao

Itens de bula

Versdes
VP/VPS

Apresentacdes Relacionadas

17/10/2013

0877733/13-1

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusdo
Inicial de Texto de Bula -
RDC 60/12

17/10/2013

0877733/13-1

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusdo
Inicial de Texto de Bula -
RDC 60/12

17/10/2013

Dizeres legais — Farmacéutico
Responsavel

VP e VPS

720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
X0,5ML

1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
1ML

20/03/2015

0245661/15-3

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

20/01/2015

0063024/15-1

10467 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo de
Nome Comercial em
Vacinas por Deciséo
Judicial

18/02/2015

VPS

- Identificagdo do medicamento;
- Indicacoes;

- Resultados de eficécia; -
Caracteristicas farmacolégicas;
- Contraindicagdes;

- Adverténcias e precaugdes;

- Interagdes medicamentosas;

- Cuidados de armazenamento do
medicamento;

- Posologia e modo de usar

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 0s males que este
medicamento pode me causar?

VP e VPS

720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT 1 SER VD
INC X 0,5ML

1440 UEL/ML SUS INJ CT 1 SER VD INC
X1ML

03/06/2015

0493493/15-8

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

02/03/2015

0184109/15-2

1921 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo do
Local de Fabricacéo do
Produto a Granel

04/05/2015

Dizeres Legais

VP e VPS

720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
X0,5ML

1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
1ML
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1036412/15-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo

1036412/15-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagio

27/11/2015

VPS

- Resultados de eficacia;

- Interagbes medicamentosas;
-Reagdes adversas

VP e VPS

720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
X0,5ML

27/11/2015 " 27/11/2015 de Alteragéo de Texto de 1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
de Alteracdo de Texto de Bula - RDC 60/12 VP 1ML
Bula - RDC 60/12 ) - Interagbes medicamentosas;
-Reac0es adversas
vBS 720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - Resultados de eficacia; X 0.5 ML '
07/12/2015 1063771/15-1 BIOLOGIC~O - Notificagéo 07/12/2015 1063771/15-1 BIOLOGIC~O - Notificagéo 07/12/2015 -Reagdes adversas VP e VPS 1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
de Alteracdo de Texto de de Alteracdo de Texto de 1ML
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 VP
-Reagdes adversas
VES 720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - Resultados de eficacia; X 0.5 ML '
08/01/2016 1146791/16-6 BIOLOGIC~O - Notificacdo 08/01/2016 1146791/16-6 BIOLOGICEO - Notificagéo 08/01/2016 -Reac0es adversas VP e VPS 1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
de Alteragdo de Texto de de Alteracdo de Texto de 1ML
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 VP
-Reac0es adversas
VPS 720 UEL/0,5 ML SUS INJ CT SER VD INC
10456 - PRODUTO 10279-PRODUTO - Interacbes medicamentosas; X 0.5 ML '
11/03/2016 | 1351608/16-6 | BIOLOGICO - Notificagio | oo, 5015 | HATIVISL | gy 55100 Alteragio de | 00022016 VPeVPS | 1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
de Alteragdo de Texto de Texto de Bula VP 1ML
Bula - RDC 60/12 - Interagbes medicamentosas;
VPS
- Cuidados de armazenamento do
10456 - PRODUTO 1513- PRODUTO medicamento ;28 ;JE/ILL/O’S ML SUS INJ CT SER VD INC
23/06/2016 1973435/16-2 BIOLOGICEO - Notificacdo 29/04/2016 1597848/16-6 BIOLQGICO— Alteracdo 30/05/2016 VP e VPS 1440 UEL/ML SUS INJ CT SER VD INC X
de Alteracdo de Texto de dos cuidados de VP 1ML
Bula - RDC 60/12 conservagéo -Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
7115 - AFE/AE — VPS
PRODUTO BIOLOGICO | 12/03/2020 | O750501/20-9 :lfrgﬁ:;;el Téenico 12008/2020 | - g;’gi‘;jg:ze tickcia 720 UEL/O5 ML SUS INJ CT 1 SER
- Notificacdo de Alteragdo P Lo ~ PREENC VD TRANS X 0,5 ML
NA (automatico) - ReagBes Adversas VP e VPS
NA de Texto de Bula - 10397 - PRODUTO - Dizeres legais
publicagdo no Bulario 3246593/20-9 | BIOLOGICO - Exclusio g 1440 UEL/ML SUS INJ CT 1 SER
RDC 60/12 22/09/2020 ) - 22/09/2020 PREENC VD TRANS X 1 ML
do local de fabricagdo do VP
produto a granel - Composicéo
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10401 - PRODUTO - Dizeres legais

BIOLOGICO - Exclusio
22/09/2020 3246162/20-3 do local de fabricagdo do 22/09/2020
produto em sua embalagem
primaria




