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Dizeres de Texto de Bula — Profissionais de Saude

vacina adsorvida hepatite A (inativada)

APRESENTACAO
Suspenséo injetavel.

Cartucho contendo 10 frascos-ampola contendo dose de 25 U/0,5 mL para uso em pacientes pediatricos.

VIA INTRAMUSCULAR

USO PEDIATRICO ACIMA DE 12 MESES

COMPOSICAO

Formulacdo  para pacientes pediatricos e adolescentes: cada dose de 0,5 mL contém
aproximadamente 25 U do antigeno do virus da hepatite A.

Excipientes: sulfato de hidroxifosfato aluminio amorfo, borato de sodio, cloreto de sodio e agua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) é indicada para a prevencdo da infec¢do causada pelo virus da
hepatite A. Recomenda-se a vacinacdo de criancas acima de 12 meses de idade e adolescentes que corram
risco de contrair, de disseminar a doenca ou de apresentar infeccdo fatal, se infectados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um grau muito elevado de protecdo tem sido demonstrado apds dose Unica da vacina adsorvida hepatite A
(inativada) em criancas e adolescentes. A eficacia protetora, a imunogenicidade e a seguranca da vacina
adsorvida hepatite A (inativada) foram avaliadas em um estudo duplo-cego, randémico e controlado com
placebo que incluiu 1.037 criancas e adolescentes saudaveis suscetiveis, com 2 a 16 anos de idade, em uma
comunidade dos EUA com surtos recorrentes de hepatite A (The Monroe Efficacy Study). Cada crianca
recebeu uma dose intramuscular Unica da vacina adsorvida hepatite A (inativada) (aproximadamente 25 U)
ou placebo. Entre os individuos inicialmente soronegativos (medidos por uma modificacdo do
radioimunoensaio [RIA] HAVAB¥*), obteve-se soroconversao em

>99% dos receptores da vacina em 4 semanas ap0s a vacinagdo. Verificou-se que o inicio da
soroconversao ap6s dose Unica da vacina adsorvida hepatite A (inativada) ocorre paralelamente ao inicio
da protecdo contra a doenca clinica da hepatite A. Em virtude do longo periodo de incubacéo da doenca
(aproximadamente 20 a 50 dias, ou mais, em criangas), a analise da eficacia protetora baseou-se nos
casos** de hepatite A clinicamente confirmados que ocorreram em um periodo >50 dias ap6s a vacinagao
a fim de excluir qualquer crianca que estivesse incubando a infec¢do antes da vacinacdo. Em individuos
inicialmente soronegativos, observou-se que a eficacia protetora de dose Unica da vacina adsorvida
hepatite A (inativada) foi de 100% em 21 casos de hepatite A clinicamente confirmados que ocorreram no
grupo placebo e nenhum no grupo que recebeu a vacina (p< 0,001). Ocorreram vinte e oito casos de
hepatite clinicamente confirmada no grupo placebo ¢ nenhum caso no grupo da vacina >30 dias apés a
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vacinagao.

Além disso, observou-se nesse estudo que ndo ocorreu nenhum caso clinicamente confirmado de hepatite
A no grupo da vacina apoés o dia 16.7 Apos a demonstragdo da prote¢cdo com dose Unica e o término do
estudo, uma dose de reforco foi administrada 6, 12 ou 18 meses apds a primeira dose a maioria dos
individuos vacinados.

Persisténcia:

Até o momento, a duracdo total do efeito protetor da vacina adsorvida hepatite A (inativada) em
individuos saudaveis vacinados é desconhecida. No entanto, foi demonstrado que a soropositividade
persiste por até 18 meses apds dose Unica de aproximadamente 25 U em 90% de um grupo de criangas e
adolescentes (n= 39) que participaram do estudo “The Monroe Efficacy Study”; 95% deste grupoi
demonstraram resposta de anticorpo anamnestica ap6s administracdo de dose de reforgo apos 18 meses.
Até 0 momento, ndo ocorreu nenhum caso clinicamente confirmado de hepatite A em 50 dias ou mais ap0s
a vacinagdo dos individuos incluidos no estudo “The Monroe Efficacy Study”, monitorados por até 9 anos.
A eficacia da vacina adsorvida hepatite A (inativada) para controlar o aparecimento de surtos na
comunidade foi comprovada, uma vez que, embora tenham ocorrido casos de infecgdo importada, a
comunidade do estudo ficou livre dos surtos. Em contrapartida, trés comunidades vizinhas da cidade de
Monroe continuaram apresentando surtos da doenga.

* Marca Registrada do Abbott Laboratories.

** A definigdo de caso clinico incluiu todos os seguintes sintomas que ocorreram ao mesmo tempo: 1) um
ou mais sinais ou sintomas clinicos de hepatite A (ex.: ictericia, mal-estar, febre >38,3°C); 2) elevacdo
do anticorpo IgM de hepatite A (HAVAB-M); 3) elevacdo da alanina transferase (ALT) > 2 vezes o limite
superior de normalidade.

1 Um individuo vacinado nédo atendeu aos critérios pré-definidos para hepatite A clinicamente confirmada,
porém apresentou IgM positiva para hepatite A e elevagcbes dos limites de enzimas hepaticas (ALT) nos
dias 34, 50, e 58 apds a vacinacgdo, apresentando sintomas clinicos leves nos dias 49 e 50.

1 Duas criangas apresentaram titulos pos-dose de reforgo de 6.724 mlU/mL e 105.281 mIU/mL (os titulos
pré-dose de reforco eram de 4.959 mlU/mL e 43.029 mlU/mL, respectivamente). Esses titulos ndo
atenderam aos critérios de uma resposta anamnéstica de anticorpos, conforme definido pelo protocolo do
estudo (>10 vezes a elevagio do titulo pos-dose de reforco em relacdo ao titulo pré-dose de reforgo e titulo
po6s-dose de reforgo >100 mlU/mL). Esses nimeros sugerem uma resposta anamnéstica apOs a exposigao
ao virus selvagem em algum momento ap6s a primeira dose, porém antes da dose de reforgo.

Em estudos com criangas (>2 anos de idade) e adolescentes saudaveis que receberam duas doses
(aproximadamente 25 U) da vacina adsorvida hepatite A (inativada) em O e 6 a 18 meses, tem se
verificado que a resposta de anticorpos da hepatite A até 0 momento persiste por pelo menos 10 anos. Os
GMTs declinaram durante os primeiros 5 a 6 anos, porém pareceram atingir um platé até 10 anos.

Nos estudos com individuos saudaveis que receberam duas doses (aproximadamente 50 U) da vacina
adsorvida hepatite A (inativada) em 0 e 6 meses, tem se verificado que a resposta de anticorpos da hepatite
persiste por pelo menos 6 anos. Ap6s um declinio inicial em 2 anos, os GMTSs estabilizaram-se durante o
periodo de 2 a 6 anos.

Dados disponiveis de estudos de persisténcia de longa duracdo de anticorpos HAV (virus da hepatite A)
apos 2 doses da vacina adsorvida hepatite A (inativada) em individuos saudaveis e imunocompetentes até
41 anos de idade permitem prever que pelo menos 99% dos individuos permanecerdo soropositivos (> 10
mlU anti- HAV/mL) pelo menos 25 anos apos a vacinagao.

Imunogenicidade:

- Criancgas de 12 a 23 meses de idade

No Protocolo 057, um estudo clinico multicéntrico, aberto, criancas de aproximadamente 12 meses de
idade foram randomizadas para receber a primeira e a segunda dose da vacina adsorvida hepatite A
(inativada) com ou sem outras vacinas. 96% de 471 criangas eram soropositivas (definida como tendo um
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titulo de > 10 mlU/mL) dentro de 6 semanas apds uma dose primaria intramuscular de aproximadamente
25 U da vacina adsorvida hepatite A (inativada). A taxa de resposta sérica observada da hepatite A, 4
semanas ap0s a administracdo da segunda dose, quando a vacina adsorvida hepatite A (inativada) foi
administrada com ou sem outras vacinas, foi de 100%. Apds cada dose da vacina adsorvida hepatite A
(inativada), os titulos de anticorpos da hepatite A foram comparaveis entre criangcas que eram inicialmente
soropositivas para a hepatite A e criangas que eram inicialmente soronegativas para a hepatite A. Estes
dados sugerem que anticorpos maternos para hepatite A em criancas de 12 meses de idade ndo afetam a
resposta imunoldgica para a vacina adsorvida hepatite A (inativada).

No Protocolo 067, um estudo clinico aberto, 653 criancas de 12 a 23 meses de idade foram randomizadas
para receber 2 (duas) doses intramuscular de aproximadamente 25 U da vacina adsorvida hepatite A
(inativada) 6 meses com ou sem outras vacinas, 100% (n= 182; 95% IC: 98,0%, 100%) eram soropositivas
dentro de 4 semanas ap6s a administracdo da segunda dose da vacina adsorvida hepatite A (inativada)
administrada com outras vacinas para ambas as doses, e 99,4% (n= 159,95% IC: 96,5%, 100%) eram
soropositivas dentro de 4 semanas somente ap0s uma segunda dose da vacina adsorvida hepatite A
(inativada).

No Protocolo 068, um estudo aberto, multicéntrico, comparativo, 617 criangas de 15 meses de idade foram
randomizadas para receber a vacina adsorvida hepatite A (inativada) com ou sem outras vacinas. A taxa de
resposta sérica observada da hepatite A (porcentagem com titulo > 10mlU/mL), tomadas 4 semanas apds a
administracdo da segunda dose, foi de 100% (n= 208, 95% IC: 98,2%, 100,0%) naquelas que receberam
vacina adsorvida hepatite A (inativada) concomitantemente, e 100% (n= 183, 95% IC: 98,0%, 100,0%)
naquelas criangas que receberam vacina adsorvida hepatite A (inativada) isoladamente.

Em 3 estudos clinicos combinados (Protocolos 057, 067 e 068), 1.022 criangas inicialmente soronegativas
receberam 2 (duas) doses da vacina adsorvida hepatite A (inativada) isoladas ou concomitantemente com
outras vacinas. Das criangas soronegativas, 99,9% atingiram um titulo > 10mlU/mL (95% IC: 99,5%,
100%).

- Crianc¢as/Adolescentes — 2 a 17 anos de idade

Em estudos clinicos combinados, 97% de 1214 criancas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade
soroconverteram dentro de 4 semanas ap6s dose Unica intramuscular de aproximadamente 25 U da vacina
adsorvida hepatite A (inativada). Da mesma forma, 95% dos 1428 adultos com idade igual ou maior de 18
anos soroconverteram dentro de 4 semanas apds dose Unica intramuscular de aproximadamente 50 U da
vacina adsorvida hepatite A (inativada). A memdria imunol6gica foi demonstrada mais tarde pela resposta
anamnéstica de anticorpos em individuos que receberam uma dose de reforco (veja 2. RESULTADOS
DE EFICACIA/Persisténcia).

Embora ndo tendo sido conduzido um estudo de avaliacdo da vacina adsorvida hepatite A (inativada)
administrada isoladamente em um cenario de p0s-exposi¢do, 0 uso concomitante da vacina adsorvida
hepatite A (inativada) (aproximadamente 50 U) com imunoglobulina (IG, 0,06 mL/kg) foi avaliada em um
estudo clinico envolvendo adultos saudaveis de 18 a 39 anos de idade. A tabela a seguir fornece taxas de
soroconversao a 4 e 24 semanas apds a primeira dose em cada grupo de tratamento e apds 1 més ap6s uma
dose de reforco da vacina adsorvida hepatite A (inativada) (administrada nas 24 semanas).
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Taxas de soroconversdo ap6s vacinagdo com vacina adsorvida hepatite A (inativada) + IG, vacina
adsorvida hepatite A (inativada) administrada isolada e 1G administrada isolada

vacina adsorvida vacina adsorvida
hepatite A I((IBn ativada) + hepatite A (inativada) €]
Semanas Taxa de soroconversao
4 100% (n=129) 96% (n=135) 87% (n=30)
24 92% (n= 125) *97% (n=132) 0% (n=28)
28 100% (n=114) 100% (n= 128) N/A

* Taxa de soroconversdo no grupo que recebeu a vacina administrada isolada foi significantemente maior
do que no grupo que recebeu a vacina + 1G (p=0,05).
N/A = néo aplicével

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O virus da hepatite A é um dos varios virus da hepatite que causam infeccao sisttmica com patologia no
figado. O periodo de incubagdo varia de aproximadamente 20 a 50 dias. Embora o curso da doenca seja
geralmente benigno e ndo resulte em hepatite cronica, a infeccdo pelo virus da hepatite A continua sendo
uma importante causa de morbidade e ocasional hepatite fulminante e morte.

A hepatite A é transmitida mais frequentemente pela via fecal-oral, ocorrendo infeccdo em domicilios,
centros ambulatoriais, unidades neonatais de tratamento intensivo e hospitais. Surtos de fonte comum
causados por alimentos contaminados e suprimentos de &gua ocorreram ap0s 0 consumo de certos
alimentos, como mariscos crus e alimentos ndo cozidos, preparados por pessoas contaminadas ou que
foram contaminados de outra forma antes de serem ingeridos (saladas, sanduiches, framboesas congeladas,
etc.). A transmissdo pelo sangue, embora rara, é possivel por meio de transfusdo sanguinea,
hemoderivados contaminados, ou por agulhas compartilhadas com individuo contaminado. Transmissdo
sexual também foi relatada.

Estima-se que ocorram aproximadamente 32.000 infec¢Oes por hepatite A ao ano a partir de 2006 nos
EUA, das quais 3.579 resultam em manifestacdo clinica da hepatite A, 549 em hospitalizacdes, € 5 em
mortes por hepatite fulminante. Estima-se que, em todo o mundo, ocorra 1,4 milh&o de casos por ano. As
manifestacdes clinicas da infeccdo por hepatite A frequentemente ndo sdo reconhecidas em criangas com
idade <6 anos ao passo que a hepatite manifesta se desenvolve na maioria das criangas com mais idade e
adultos. Os sinais e sintomas da infec¢do por hepatite A sdo semelhantes aos associados a outros tipos de
hepatite viral e incluem anorexia, nauseas, febre/calafrios, ictericia, urina escura, fezes claras, dor
abdominal, mal-estar e fadiga.

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) é uma vacina de virus inativado que demonstrou induzir a
producdo de anticorpos contra a proteina do virus da hepatite A.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualguer componente da vacina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Individuos que desenvolvem sintomas sugestivos de hipersensibilidade apds a administracdo da vacina
adsorvida hepatite A (inativada) ndo devem receber outras doses da vacina (veja 4.
CONTRAINDICACOES).

Deve-se ter cuidado ao vacinar individuos sensiveis ao latex, uma vez que a tampa do frasco contém
borracha de latex natural seco que pode causar reagdes alérgicas.

A resposta imunoldgica esperada pode ndo ser obtida se a vacina adsorvida hepatite A (inativada) for
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administrada a individuos com neoplasias, individuos sob tratamento imunossupressor ou com alguma
forma de imunocomprometimento.

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) ndo previne a hepatite causada por outros agentes infecciosos
que ndo sejam o virus da hepatite A. Em decorréncia do longo periodo de incubacdo da hepatite A
(aproximadamente 20 a 50 dias), € possivel que exista uma infecgdo subclinica pelo virus da hepatite A no
momento da vacinagdo. Nesses individuos, a vacina pode ndo prevenir a hepatite A. Como com qualquer
vacina, 0s recursos adequados devem estar disponiveis para uso imediato, incluindo adrenalina, caso
ocorra reacao anafilatica ou anafilactoide.

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode ser administrada por via subcutanea quando clinicamente
apropriado (por exemplo, pessoas com disturbios da coagulacdo, que correm risco de hemorragia), apesar
da cinética de soroconversdo ser mais lenta para a primeira dose subcutanea da vacina adsorvida hepatite
A (inativada) em comparagdo com os dados historicos para a administragdo intramuscular.

Como com qualquer vacina, a administracdo com vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode néo
proteger todos os individuos suscetiveis vacinados.

Qualquer infeccdo aguda ou doenca febril pode ser motivo para postergar o uso da vacina adsorvida
hepatite A (inativada), exceto quando, na opinido do médico, essa atitude implicar maior risco.

Gravidez e amamentacao:

Categoria de risco C. Ndo foram conduzidos estudos de reproducdo animal com vacina adsorvida hepatite
A (inativada), assim como também n&o se sabe se essa vacina pode afetar a capacidade de reproducédo ou
causar danos ao feto quando administrada a gestantes.

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) sé deve ser administrada a gestantes se estritamente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

N&o se sabe se a vacina adsorvida hepatite A (inativada) € excretada no leite materno. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite materno, deve-se ter cuidado ao se administrar a vacina adsorvida
hepatite A (inativada) a nutrizes.

Criancas:

Demonstrou-se que vacina adsorvida hepatite A (inativada), em geral, é bem tolerada e altamente
imunogénica em individuos de 12 meses a 17 anos de idade (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
para 0 esquema de dose recomendado). A seguranca e eficacia em bebés com menos de 12 meses de idade
ndo foram estabelecidas.

Dirigir e operar maquinas:
Né&o existem informacdes especificas sobre este assunto; no entanto, houve relatos de fraqueza/cansaco e
dor de cabeca apds a administragdo da vacina adsorvida hepatite A (inativada).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS Uso com outras vacinas:

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode ser administrada concomitantemente com as vacinas febre
amarela; febre tifoide; pneumocdcica 7-valente (conjugada); sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada); poliomielite (oral ou inativada); adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e Haemophilus
influenzae B. Dados sobre o uso concomitante com outras vacinas séo limitados (veja 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR/Uso com outras vacinas).

Devem ser utilizados locais de injecdo e seringas diferentes para administragdo concomitante de vacinas
injetaveis.

O ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices — Comité Consultor sobre Praticas de
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Imunizacdo dos EUA) estabeleceu que informacgdes limitadas provenientes de estudos conduzidos em
adultos indicam que a administragdo simultanea da vacina hepatite A com vacinas difteria; poliomelite
(oral e inativada); tétano; febre tifoide oral; cdlera; encefalite japonesa; raiva ou febre amarela ndo diminui
a resposta imunoldgica a nenhuma das vacinas nem aumenta a frequéncia de relato de eventos adversos.
Estudos indicam que a vacina hepatite B pode ser administrada com vacina adsorvida hepatite A
(inativada), sem afetar a imunogenicidade ou aumentar a frequéncia de eventos adversos.

Uso com Imunoglobulina (1G):

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode ser administrada concomitantemente com IG, desde que
sejam utilizados locais e seringas diferentes, a individuos que necessitem de profilaxia pds-exposicéo ou
protecdo imediata e de longo prazo combinadas (por exemplo, viagens curtas para areas endémicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a vacina entre +2° e +8°C. NAO CONGELAR, pois o congelamento destr6i a poténcia da
vacina.

Prazo de validade: 36 meses apds a data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

Aparéncia: apés completa homogeneizagdo, vacina adsorvida hepatite A (inativada) apresenta-se como
uma suspensdo branca, ligeiramente opaca.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NAO APLIQUE POR VIA INTRAVASCULAR, INTRADERMICA OU SUBCUTANEA.

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) deve ser administrada somente por via intramuscular.

Para adolescentes e criangas com mais de 2 anos de idade, o musculo deltoide é o local preferencial para
injecdo intramuscular.

Para criancas com idade entre 12 e 23 meses, a area anterolateral da coxa é o local preferencial para
injecdo intramuscular.

A vacinacao consiste na administracdo de uma primeira dose e de uma dose de refor¢o, administradas de
acordo com 0 seguinte esquema:

Criancas/Adolescentes — 12 meses a 17 anos de idade:

Individuos de 12 meses a 17 anos de idade devem receber primeiramente a dose Unica de 0,5 mL
(aproximadamente 25 U) da vacina e, 6 a 18 meses depois, dose de reforco de 0,5 mL (aproximadamente
25 V).

Intercambialidade da Dose de Reforco:

Pode-se administrar uma dose de refor¢o da vacina adsorvida hepatite A (inativada), 6 a 12 meses apés a
primeira dose de outras vacinas hepatite A (inativada).

Um estudo clinico que envolveu 537 adultos saudaveis, com idade entre 18 e 83 anos, avaliou a resposta
imune a uma dose de refor¢co da vacina adsorvida hepatite A (inativada) em comparacdo com a HAVRIX®
[vacina adsorvida hepatite A (inativada) da GlaxoSmithKline], administradas 6 ou 12 meses apds a dose
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inicial da HAVRIX®. Quando vacina adsorvida hepatite A (inativada) foi administrada como dose de
reforco apds a HAVRIX®, a vacina proporcionou resposta imune adequada (veja tabela abaixo) e foi, em
geral, bem tolerada.

Taxa de soropositividade com vacina adsorvida hepatite A (inativada) e HAVRIX®, taxa de
resposta apos dose de reforcot e média geométrica dos titulos de anticorpos 4 semanas ap06s a dose

de reforgo:
Primeira dose Dose de reforco Taxa deTaxa da respostaMédia geométrica
soropositividade  ([da dose de dos titulos
reforcot
HAVRIX® vacina adsorvida99,7% 86,1 % 3.272
1.440 U. EL. hepatite A (n=313) (n=310) (n=313)
(inativada) 50 U
HAVRIX® HAVRIX® 99,3 % 80,1% 2.423
1.440 U. EL. 1.440 U. EL. (n=151) (n=151) (n=151)

T A taxa de resposta da dose de reforco ¢ definida como aumento dos titulos maior ou igual a 10 vezes
apos a dose de reforgo em relagdo aos titulos antes da dose de reforgo e titulos > a 100 mlU/mL apos a
dose de reforco.

Uso com outras vacinas:

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode ser administrada concomitantemente com vacinas febre
amarela; febre tifoide; sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada); pneumocécica 7-valente
(conjugada); poliomielite (oral ou inativada); adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) e
Haemophilus influenzae B. As informacgdes sobre o0 uso concomitante com outras vacinas sdo limitadas
(veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS/Uso com outras vacinas).

Devem ser utilizados locais de injecdo e seringas diferentes para administragdo concomitante de vacinas
injetaveis.

Exposicdo Conhecida ou Presumida ao VHA/Viagem para Areas Endémicas:

Em individuos suscetiveis que viajam para areas com taxas de endemicidade intermediaria e alta de
hepatite A, a primeira dose da vacina adsorvida hepatite A (inativada) deve ser administrada com no
minimo duas semanas de antecedéncia.

Uso com Imunoglobulina (1G):

Vacina adsorvida hepatite A (inativada) pode ser administrada concomitantemente com IG, desde que
utilizados locais e seringas diferentes e obedecido o esquema de vacinagdo para vacina adsorvida hepatite
A (inativada) descrito anteriormente. Consulte a bula emitida pelo(s) fabricante(s) para certificar-se da
posologia adequada de 1G. Na época apropriada, deve-se administrar a dose de refor¢o da vacina adsorvida
hepatite A (inativada), conforme  descrito  anteriormente  (veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

A vacina deve ser utilizada como fornecida; ndo ha necessidade de reconstituigao.
Agite bem antes de usar para manter a vacina em suspensao.

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados antes da administracdo, para detectar material
particulado e alteragbes de coloracdo, sempre que a solucdo e o frasco permitirem. Apds completa
homogeneizagdo, vacina adsorvida hepatite A (inativada) apresenta-se como uma suspensao branca,
ligeiramente opaca.

E importante utilizar seringas e agulhas estéreis e descartaveis para cada paciente, a fim de evitar a
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transmisséo de agentes infecciosos.

9. REACOES ADVERSAS Estudos Clinicos:

- Criancgas/Adolescentes — 12 a 23 meses de idade

Em 5 (cinco) estudos clinicos combinados (Protocolos 043, 057, 066, 067 e 068), 4.374 criancas com
idade entre 12 e 23 meses receberam uma ou duas doses de aproximadamente 25 U de vacina adsorvida
hepatite A (inativada). Das 4.374 criancas que receberam vacina adsorvida hepatite A (inativada), 3.885
(88,8%) criancas receberam duas doses da vacina, e 1.250 (32,2%) destas criancas receberam
concomitantemente com outras vacinas. As criangas tiveram temperatura elevada e reacfes adversas no
local da injecdo durante um periodo de cinco dias ap0s a vacinacdo e eventos adversos sistémicos durante
um periodo de 14 dias apds a vacinacao.

A reacdo adversa no local da injecdo mais frequentemente relatada ap6s qualquer dose da vacina adsorvida
hepatite A (inativada) foi dor/sensibilidade/dolorimento. Os dados de trés dos cinco Protocolos (066, 067 e
068) foram combinados, uma vez que esses trés estudos induziram especificamente eritema,
dor/sensibilidade/dolorimento e edema no local da injecdo do dia 1 ao dia 5 ap0s a vacinacgdo, enquanto 0s
Protocolos 043 e 057 n&o o fizeram.

Os eventos adversos sistémicos mais comuns entre aqueles que receberam vacina adsorvida hepatite A
(inativada) administrada isolada ou concomitantemente com outras vacinas foram pirexia (febre >37°C ou
maior) e irritabilidade. A incidéncia de todos os outros eventos adversos sistémicos entre aqueles que
receberam vacina adsorvida hepatite A (inativada) administrada isolada ou concomitantemente com outras
vacinas foi comparavel. Os dados dos cinco protocolos foram combinados, uma vez que foram usados
métodos semelhantes para a coleta de eventos adversos sistémicos.

Os eventos adversos observados entre aqueles que receberam vacina adsorvida hepatite A (inativada)
administrada isolada ou concomitantemente com as vacinas sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada); pneumocdcica 7-valente (conjugada); poliomielite (oral ou inativada); adsorvida difteria,
tétano e pertussis (acelular) e Haemophilus influenzae B em uma frequéncia de pelo menos 1,0% e
independentemente da causalidade, estdo listados em ordem decrescente de frequéncia na classificacao por
sistema de 6rgaos.

A classificagdo da frequéncia ¢ a seguinte: muito comum (>1/10); comum (>1/100, <1/10).

Eventos adversos em criangas com idade entre 12 e 23 meses que receberam vacina adsorvida
hepatite A (inativada) isolada (em ambas as doses).

Infeccbes e infestacdes:
Reacdo comum: infeccdo do trato respiratorio superior; otite média; nasofaringite; rinite; infeccdo viral,
tosse grave; gastroenterite.

DistUrbios oculares:
Reacdo comum: conjuntivite.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais:
Reacdo comum: rinorreia; tosse; congestao nasal.

Disturbios gastrointestinais:
Reacdo comum: diarreia; vomito; dentigdo.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo:
Reacdo comum: dermatite de fralda; erupgéo cutanea.

IB_DTX_ARE_VHEPATT_BPS_2022_02 Pagina 8 de 12



INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracao:

Reacdo muito comum: dor/sensibilidade/dolorimento no local da injecdo; eritema no local da injecdo;
pirexia (febre >37°C ou maior, nos dias 1-14); edema no local da injecdo; irritabilidade.

Reacdo comum: febre >39°C, oral (dias 1-5); contuséo no local da injecdo; hematoma no local da injecao.

Eventos adversos em criangas com idade entre 12 e 23 meses que receberam vacina adsorvida
hepatite A (inativada) concomitantemente com as vacinas sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada); pneumocédcica 7-valente (conjugada); poliomielite (oral ou inativada); adsorvida
difteria, tétano e pertussis (acelular) ou Haemophilus influenzae B (em pelo menos uma dose).

Infecces e infestacdes:
Reacdo comum: infeccdo do trato respiratorio superior; otite média; nasofaringite; infeccdo viral; otite;
rinite; laringotraqueobronquite.

Disturbios do metabolismo e nutricéo:
Reacdo comum: perda do apetite.

Disturbios do sistema nervoso:
Reacdo comum: choro.

Disturbios oculares:
Reacdo comum: conjuntivite.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais:
Reacdo comum: rinorreia; tosse; congestao nasal; congestao respiratoria.

Disturbios gastrointestinais:
Reacdo comum: diarreia; vomito.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo:
Reacdo comum: erupc¢do cutanea; dermatite de fralda; erupcdo cutdnea semelhante ao sarampo/rubéola.

Disturbios gerais e condig¢des no local de administracao:

Reacdo muito comum: dor/sensibilidade/dolorimento no local da injecdo; pirexia (febre >37°C ou maior,
nos dias 1-14); eritema no local da injecdo; edema no local da injecéo; irritabilidade.

Reacdo comum: febre >39°C, oral (dias 1-5); contusdo no local da injecé&o.

- Criangas/Adolescentes — 2 a 17 anos de idade

Em estudos clinicos combinados que envolveram 2.595 criangas (>2 anos de idade) e adolescentes
saudaveis (inclusive no estudo The Monroe Efficacy Study, controlado com placebo com 1.037
participantes) que receberam uma ou mais doses de aproximadamente 25 U da vacina hepatite A,
individuos foram acompanhados quanto a febre e queixas no local da injecdo por um periodo de 5 dias
apos a vacinagdo e queixas sistémicas, por um periodo de 14 dias ap6s a vacinacdo. Rea¢des no local da
injecdo, geralmente leves e transitorias foram as queixas mais frequentemente relatadas.

As queixas relatadas com incidéncia >1%, independentemente da causalidade, em ordem decrescente de
frequéncia, por cada sistema corporeo, estdo relacionadas a seguir:

Reagdes no local da injecdo (em geral, leves e transitorias):
Dor (18,7%), sensibilidade (16,8%), calor (8,6%), eritema (7,5%), edema (7,3%) e equimose (1,3%).
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Organismo em geral:
Febre (>38,80C, oral) (3,1%), dor abdominal (1,6%).

Sistema digestivo:
Diarreia (1,0%) e vémitos (1,0%).

Sistema nervoso/psiquiatrico:
Cefaleia (2,3%).

Sistema respiratério:
Faringite (1,5%), infeccéo do trato respiratério superior (1,1%) e tosse (1,0%).

Achados laboratoriais:

Foram relatadas poucas anormalidades laboratoriais e incluiram relatos isolados de aumentos de enzimas
hepaticas, eosinofilia e proteindria.

Nos estudos clinicos, reacdes locais e/ou de hipersensibilidade sistémica ocorreram em menos de 1% das
criancas e adolescentes e incluiram os seguintes eventos adversos, independentemente da causalidade:
prurido, urticaria e erupgdo cutanea.

A exemplo de qualquer vacina, € possivel que a utilizacdo da vacina adsorvida hepatite A (inativada) em
populacGes muito grandes revele reacdes adversas ndo observadas em estudos clinicos.

Estudos de seguranca ap0s a comercializacao:

Em um estudo de seguranca realizado ap6s o inicio da comercializagdo da vacina, um total de 42.110
individuos com idade maior ou igual a 2 anos recebeu 1 ou 2 doses da vacina adsorvida hepatite A
(inativada), e ndo foi identificado nenhum evento adverso grave relacionado & vacina. Também ndo
ocorreram eventos adversos ndo graves, relacionados a vacina, que tenham resultado em consulta
ambulatorial.

Experiéncia pds-comercializagéo:
As seguintes reacOes adversas foram relatadas com o uso da vacina comercializada:

Sistema nervoso:
Muito raramente, sindrome de Guillain—Barré, ataxia cerebelar.

Sistema hematoldgico e linfatico:
Muito raramente, trombocitopenia.

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

10. SUPERDOSE
N&o ha dados disponiveis sobre superdose.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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